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Introdução 
O transtorno bipolar (TB) é caracterizado por 
mudanças recorrentes do humor, apresentando 
episódios maníacos e depressivos. Há mais de 50 
anos, desde a identificação dos efeitos 
antimaníacos de lítio (Li) e ainda não foi 
desenvolvido outro fármaco específico para o 
tratamento do TB¹. Um dos alvos moleculares do 
Li é a inibição da proteína quinase C (PKC). A 
PKC regula principalmente morte celular, 
excitação neuronal e liberação de 
neurotransmissores.Evidências pré-clínicas e 
clínicas têm demonstrado que o tamoxifeno 
(TMX), inibidor de PKC possui efeitos 
antimaníacos, sugerindo seu potencial como 
possível estabilizador do humor². Entretanto, 
algumas referências demonstram uma diminuição 
dos níveis de PKC em pacientes depressivos³. 
Além de inibir PKC, o TMX possui efeito anti-
estrogênico4. O hormônio estrogênio é 
responsável pela modulação e crescimento 
neuronal, e liberação de neurotransmissores, o 
que destaca sua importância na modulação do 
humor5. Sendo assim, tem sido discutido se a 
administração crônica de TMX pode causar 
alterações comportamentais do tipo depressivas 
em longo prazo devido aos seus mecanismos de 
ação. O presente estudo tem como objetivo 
avaliar os efeitos da administração crônica de 
TMX e hipericina, um inibidor específico de PKC, 
sobre os parâmetros comportamentais de 
atividade locomotora e comportamento do tipo 
depressivo em ratas. 
Metodologia 
No presente estudo foram utilizadas ratasWistar 
jovens adultas, pesando entre 250-300g. As ratas 
receberam durante 28 dias via oral, por 
gavagem,TMX, hipericina ou água. Um dia após o 
término do tratamento, foram realizados os testes 
comportamentais de campo aberto e nado 
forçado. Imediatamente após os testes, os 
animais foram mortos por decapitação, o cérebro 
dissecado em córtex frontal, hipocampo, núcleo 
accumbens e estriado para posterior análise de 
dano a lipídio e proteína pelas técnicas de 
TBARS e carbonil, respectivamente. Os dados 
foram analisados pelo teste ANOVA seguido por 
post hoc de Tukey. 
Resultados e Discussão 
Nas análises comportamentais, não houve 
diferença significativa em nenhum tratamento 
quando comparado ao controle em todos os 
testes avaliados. Os resultados das análises 
bioquímicas mostraram que a administração 
crônica de TMX protegeu o cérebro contra o dano 
a lipídio no núcleo accumbens e estriado, 
enquanto a hipericina diminuiu os níveis de 
TBARS no hipocampo, núcleo accumbens e 
estriado. Foi demonstrado que, no córtex frontal, 
os tratamentos com TMX e hipericina diminuíram 
o dano à proteína, ao passo que apenas a 
hipericina diminuiu os níveis de proteínas 
carboniladas no estriado. 
Conclusão 
Com os dados apresentados, podemos sugerir 
que a inibição da PKC em longo prazo, através da 
administração do TMX e da hipericina, além de 
não causar comprometimento comportamental, 
apresentou efeitos antioxidantes no cérebro dos 
animais. 
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Introdução 
A depressão é o transtorno psiquiátrico mais 
prevalente e embora muito estudos venham 
sendo conduzidos, suas bases biológicas ainda 
permanecem obscuras. Além disso, é de suma 
importância a busca por novos alvos terapêuticos. 
Neste contexto, a presente investigação utilizou-
se de dois modelos para verificar os efeitos 
antidepressivos da quetiapina, para a avaliação 
dos parâmetros comportamentais relacionados à 
depressão. 
Metodologia 
O estudo foi dividido em duas partes: no protocolo 
agudo ratos Wistar machos foram divididos em 5 
grupos e os tratamentos foram administrados em 
1 única dose (salina, imipramina 30 mg, 
quetiapina 20 mg, quetiapina 40 mg e quetiapina 
80 mg); no protocolo de privação materna os 
ratos Wistar machos foram divididos em 4 grupos 
e os tratamentos foram administrados em 1 única 
dose durante 14 dias (privado + salina; não-
privado + salina; privado + quetiapina 80 mg; não-
privado + quetiapina 80 mg). Após os tratamentos 
os animais foram submetidos aos testes 
comportamentais de atividade locomotora e 
exploratória e do nado forçado. 
Resultados e Discussão 
O tratamento agudo com quetiapina em todas as 
doses e com imipramina na dose de 30 mg/kg 
diminuiu o tempo de imobilidade no nado forçado; 
ainda, os animais privados tratados com salina 
aumentaram o tempo de imobilidade e os animais 
privados tratados com quetiapina reverteram este 
aumento. Os ratos privados e não-privados 
tratados com quetiapina diminuíram o número de 
crossings e rearings durante o teste de avaliação 
da atividade locomotora e exploratória. 
Conclusão 
De acordo com os resultados do presente 
trabalho, sugere-se que a quetiapina apresenta 
efeitos antidepressivos em modelos animais de 
depressão. 
Referências Bibliográficas 
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diabetic rats. Diabetes Metabolism Research and 
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Cohrs S, Rodenbeck A, Guan Z, et al. Sleep-
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Introdução 
A epigenética está envolvida em mecanismos do 
comportamento normal e sua alteração pode 
estar involvida em várias doenças 
neurodegenerativas e inflamatórias. Tem sido 
demonstrado que na sepse há um desequilíbrio 
na acetilação de histonas e que os inibidores de 
histonade acetilase (HDACi) podem reverter esta 
alteração. Este estudo teve como objetivo avaliar 
os efeitos dobutirato de sódio(SB) no ventrículo 
intracerebral em memória aversiva em ratos 
sépticos. 
Metodologia 
Foram utilizados ratos Wistar machos (60 dias, 
250–300g) divididos nos grupos sham, CLP e 
CLP+SB. Foram submetidos à cirurgia 
estereotáxica, na qual foi canulada a região do 
ventrículo lateral e após, os animais foram 
submetidos a sepse. Em seguida, foi 
administrado 0.5 µl de butirato de sódio e nos 
grupos controle 0.5 µl de ACSF, sendo que em 24 
horas e 10 dias após a indução da sepse os 
animais foram mortos e foi avaliada a atividade 
das histonas de acetilases e realizado o teste 
comportamental de esquiva inibitória somente em 
10 dias após a indução. 
Resultados e Discussão 
A administração de SB foi capaz de reverter o 
dano cognitivo e inibiu a atividade de HDAC no 
pré-frontal e hipocampo em 10 dias após CLP. 
Conclusão 
Estes resultados podem contribuir para 
diminuição do dano cognitivo em sobreviventes 
de sepse, podendo ser usado como uma terapia 
adjuvante na sepse. 
Referências Bibliográficas 
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Palavras-chave: DIABETES, NAC, DFX, ALOXANO, ESTRESSE 
Introdução 
Modelos animais de diabetes induzido por 
compostos químicos são comuns por 
esclarecerem os possíveis papéis dos fatores 
ambientais envolvidos nos processos destrutivos 
de células pancreáticas e subsequente 
desenvolvimento do diabetes. Diversos estudos 
avaliam a eficácia de agentes antiinflamatórios, 
bem como antioxidantes em diversas doenças 
crônicas e também no diabetes e no transtorno 
depressivo. Neste contexto, o presente trabalho 
teve como objetivo avaliar o efeito do tratamento 
com antioxidantes NAC e DFX em parâmetros de 
estresse oxidativo em um modelo animal de 
diabetes induzido por aloxano. 
Metodologia 
Um dia após a indução de diabetes os animais 
diabéticos (aloxano) e os não-diabéticos (salina) 
foram divididos em seis novos grupos 
experimentais: 1) diabético + salina; 2) diabético + 
NAC (20 mg/kg); 3) diabético + DFX (20 mg/kg); 
4) não-diabético + salina; 5) não-diabético + NAC 
(20 mg/kg); 6) não-diabético + DFX (20 mg/kg). O 
NAC foi administrado subcutaneamente 3 vezes 
ao dia (8 horas, 13 horas e 20 horas), o DFX foi 
administrado subcutaneamente 1 vez a cada 3 
dias e e soro fisiológico (grupo controle) foi 
administrado, intraperitonealmente, durante um 
período de 14 dias (tratamento crônico). Após o 
tratamento, os animais foram mortos, as 
estruturas córtex pré-frontal, hipocampo, 
amígdala, núcleo accumbens e pâncreas foram 
retiradas para análises bioquímicas de estresse 
oxidativo. 
Resultados e Discussão 
A atividade da carbonilação de proteínas foi 
aumentada no córtex pré-frontal, no hipocampo e 
no pâncreas no grupo aloxano + sal, porém os 
grupos aloxano + NAC e aloxano + DFX 
reverteram este aumento; a atividade de TBARS 
foi aumentada no córtex pré-frontal, hipocampo, 
amígdala e pâncreas no grupo aloxano + sal e os 
grupos aloxano + NAC e aloxano + DFX 
reverteram este aumento no hipocampo e no 
pâncreas. A atividade da superóxido dismutase 
(SOD) foi diminuída no grupo aloxano + DFX no 
córtex pré-frontal, na amígdala foi diminuída no 
grupo aloxano + sal e aloxano + DFX, porém o 
grupo aloxano + NAC reverteu esta diminuição, 
foi diminuída no grupo aloxano + sal no núcleo 
acumbens e foi diminuída no pâncreas nos 
grupos aloxano + sal, aloxano + NAC e aloxano + 
DFX. A atividade da catalase foi diminuída em 
todos os grupos no córtex pré-frontal, foi 
aumentada no grupo aloxano + sal, no 
hipocampo, porém o grupo aloxano + DFX 
reverteu este aumento; foi diminuída na amígdala 
e no pâncreas no grupo aloxano + sal, e por fim, 
foi diminuída no núcleo acumbens no grupo 
aloxano + sal e aloxano + DFX. 
Conclusão 
Foi observado, que o tratamento com 
antioxidantes NAC e DFX revertem danos 
associados ao diabetes e bem como, os danos 
relacionados ao transtorno depressivo. 
Referências Bibliográficas 
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Palavras-chave: butirato de sódio; histona de acetilase, memória, sepse. 
Introdução 
A epigenética está envolvida em mecanismos do 
comportamento normal e sua alteração pode 
estar involvida em várias doenças 
neurodegenerativas e inflamatórias. Tem sido 
demonstrado que na sepse há um desequilíbrio 
na acetilação de histonas e que os inibidores de 
histonade acetilase (HDACi) podem reverter esta 
alteração. Este estudo teve como objetivo avaliar 
os efeitos dobutirato de sódio(SB) no ventrículo 
intracerebral em memória aversiva em ratos 
sépticos. 
Metodologia 
Foram utilizados ratos Wistar machos (60 dias, 
250–300g) divididos nos grupos sham, CLP e 
CLP+SB. Foram submetidos à cirurgia 
estereotáxica, na qual foi canulada a região do 
ventrículo lateral e após, os animais foram 
submetidos a sepse. Em seguida, foi 
administrado 0.5 µl de butirato de sódio e nos 
grupos controle 0.5 µl de ACSF, sendo que em 24 
horas e 10 dias após a indução da sepse os 
animais foram mortos e foi avaliada a atividade 
das histonas de acetilases e realizado o teste 
comportamental de esquiva inibitória somente em 
10 dias após a indução. 
Resultados e Discussão 
: A administração de SB foi capaz de reverter o 
dano cognitivo e inibiu a atividade de HDAC no 
pré-frontal e hipocampo em 10 dias após CLP. 
Conclusão 
Estes resultados podem contribuir para 
diminuição do dano cognitivo em sobreviventes 
de sepse, podendo ser usado como uma terapia 
adjuvante na sepse. 
Referências Bibliográficas 
Comim, C.M., Constantino, L.C., Barichello, T., 
Streck, E.L., Quevedo, J., Dal-Pizzol. F. (2009) 
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brain.Curr.Neurovasc. Res.6:194–203. 
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Tighe, D., Bennett, E.D.(2000). Pathophysiology 
of septic encephalopathy: a review. Crit. Care 
Med.28: 3019. 
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assay method of Lowry et al. which is more 
generally applicable. Anal. Biochem.83:346–356 
1977. 
Fonte Financiadora 













V Semana de Ciência & Tecnologia da UNESC 2014 
836 
4.58.59 
Oral - Pesquisa 
Saúde - Neurociências 
 
INVESTIGAÇÃO DO IMPACTO DO FENÓTIPO ANSIOSO SOBRE O DANO EM DNA 
EM RESPOSTA AO ESTRESSE 
 
LUZ, J. R., REUS, G. Z., ABELAIRA, H. M., SANTOS, M. A., CARLESSI, A. S., BUDNI, M. C., 
FERNANDEZ, J. L., QUEVEDO, J. 
 
jaia_rodrigues_@hotmaiil.com, gislainezilli@hotmail.com, helena.abelaira@hotmail.com, augusta@unesc.net, 
anelise.carlessi@hotmail.com, manoellabudni@hotmail.com, landeira@puc-rio.br, joq@unesc.net 
 
Instituição: UNESC - UNIVERSIDADE DO EXTREMO SUL CATARINENSE 
Laboratório / Grupo de Pesquisa: neurolab 
 
Palavras-chave: ANSIEDADE, DEPRESSÃO, MODELOS ANIMAIS 
Introdução 
A seleção para o condicionamento do medo 
contextual é um importante paradigma 
comportamental para estudar o papel das 
variáveis genéticas e a sua interação com o 
ambiente e a etiologia do desenvolvimento dos 
transtornos de ansiedade. Recentemente, uma 
nova linha de animais foram criados 
seletivamente para alto e baixos níveis de 
congelamento em resposta a estímulos 
contextuais previamente associados a choques 
nas patas, que foram denominados como Carioca 
de alto e Carioca de baixo congelamento (CAC e 
CBC respectivamente). Dessa forma, o presente 
estudo teve como objetivo investigar os efeitos do 
estresse crônico moderado em ratos com fenótipo 
ansioso no comportamento ansioso e em danos 
ao DNA. 
Metodologia 
Os grupos experimentais neste estudo foram: 1) 
Sem ansiedade + controle; 2) Sem ansiedade + 
estresse; 3) Baixo congelamento + controle; 4) 
Baixo congelamento + estresse; 5) Alto 
congelamento + controle; 6) Alto congelamento + 
estresse. Os animais controles permaneceram 
em suas caixas sem a indução de estressores e 
os animais estressados foram submetidos a um 
protocolo de estresse crônico moderado por 20 
dias. Após o protocolo os animais foram 
submetidos ao teste comportamental de labirinto 
Pluz Maze, e logo após os animais foram mortos 
para retirada das estruturas (córtex pré-frontal, 
amígdala, hipocampo e núcleo acumbens. 
Posteriormente foram realizadas as análises 
bioquímicas através do ensaio cometa. 
Resultados e Discussão 
Foi observado que os animais CAC estressados 
gastaram menos tempo nos braços abertos no 
teste do labirinto em cruz elevado, quando 
comparados a animais CAC sem estresse e com 
animais controle e submetidos a estresse. No 
índice do dano ao DNA foi mostrado um aumento 
no hipocampo do grupo CBC, comparado a todos 
os outros grupos. Na amígdala ocorreu um 
aumento no índice do dano ao DNA nos grupos 
CBC e CAC submetidos ou não ao estresse, 
comparado ao grupo controle. No núcleo 
accumbens foi encontrado um aumento no índice 
do dano ao DNA no grupo CAC, comparado ao 
grupo controle e CAC sem estresse e no grupo 
CBC estresse, comparado a todos os outros 
grupos. No córtex pré-frontal não foram 
observadas alterações em nenhum dos grupos 
experimentais quanto ao índice do dano ao DNA. 
Quanto à frequência do dano ao DNA foi 
mostrado um aumento no dano no hipocampo do 
grupo CBC, comparado a todos os outros grupos. 
Na amígdala foi mostrado um aumento na 
frequência do dano ao DNA nos grupos CBC e 
CAC submetidos ou não ao estresse, 
comparados ao grupo controle. No núcleo 
accumbens foi encontrado um aumento na 
frequência do dano ao DNA no grupo CAC, 
comparado ao grupo controle e CBC sem 
estresse e no grupo CBC estresse, comparado a 
todos os outros grupos. 
Conclusão 
Os animais com fenótipo ansioso e submetidos 
ao protocolo de estresse apresentaram uma 
ansiedade mais proeminente. Além disso, tanto a 
ansiedade quanto o estresse estão associados 
com o aumento em danos ao DNA no hipocampo, 
amígdala e no núcleo accumbens. Assim, os 
resultados deste estudo indicam que, quando 
existe a presença de um fenótipo de ansiedade, 
estes animais são mais suscetíveis a outras 
alterações comportamentais e neuroquímicas 
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Sepse; IL-1 β; Sistema nervoso central 
Introdução 
A sepse é caracterizada por alterações 
bioquímicas no sistema nervoso central, sendo 
que durante a sepse há um dano cognitivo após a 
recuperação do processo, tanto em modelos 
animais como em humanos. Para tentar entender 
o mecanismo da doença que leva ao dano 
cognitivo. 
Metodologia 
Foram utilizado ratos Wistar machos adultos 
submetidos ao modelo de CLP e foram divididos 
em dois grupos de 24 horas e 10 dias. 15 min 
após a indução de sepse os animais receberam 
10 µg/L de IL-1Ra (antagonista de IL-1β) na 
cisterna magna ou 10 µg/L ACSF (liquido 
cefalorraquidiano artificial) como controle. 24 
horas após a indução os animais foram mortos e 
estruturas como córtex pré-frontal, hipocampo, 
estriado foram retirados para avaliação da 
permeabilidade da barreira hematoencefálica, 
níveis de citocinas, dano oxidativo, e metabolismo 
energético. 10 dias após a indução foi realizado 
teste de esquiva inibitória e habituação ao campo 
aberto. 
Resultados e Discussão 
foi observado que a administração de IL-1Ra 
diminuiu a permeabilidade da barreira 
hematoencefálica em todas estruturas analisadas; 
diminuição do dano oxidativo em proteínas 
carboniladas no hipocampo e peroxidação lipídica 
no córtex pré-frontal e hipocampo. Nos níveis de 
citocinas foi observado uma redução de IL-1β, 
TNF-α e IL-6 no hipocampo e córtex pré-frontal no 
grupo que recebeu IL-1Ra. Não houve diferença 
estatística no estriado. Já na cadeia de transporte 
de elétrons foi verificado um aumento da 
atividade no complexo I com administração do 
antagonista de IL-1β em todas as analisadas. No 
entanto, não houve diferenças significativas nos 
complexo II, II-III, e IV. No teste de esquiva 
inibitória (memória aversiva) e habituação ao 
campo aberto a administração do antagonista de 
IL-1β reverteu o dano cognitivo causado na 
sepse. 
Conclusão 
Estes resultados mostram que as alterações 
bioquímicas nas estruturas cerebrais após a 
sepse podem estar relacionadas ao dano 
cognitivo. 
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Palavras-chave: Esquizofrenia, Ácido Ascórbico, Cetamina, Acetilcolinesterase, Estresse oxidativo. 
Introdução 
A esquizofrenia é uma doença neuropsiquiátrica 
crônica e debilitante, que acomete 1% da 
população mundial(BOISON, 2012). Os 
antipsicóticos têm sido o método de tratamento 
adquirido ao longo dos anos. Entretanto, a 
eficácia tardia do tratamento e os efeitos 
colaterais leva, em grande parte dos casos, ao 
abandono completo dos pacientes ao uso dos 
antipsicóticos (ARVINDAKSHAN et al., 2003). 
Diversos estudos relatam os efeitos 
neuroprotetores do ácido ascórbico (ou vitamina 
C) (MILNER, 1963) Dessa forma, o objetivo do 
presente estudo é avaliar o efeito do ácido 
ascórbico sobre as alterações bioquímicas e 
comportamentais em um modelo de 
esquizofrenia. 
Metodologia 
A pesquisa utilizou 96 ratos Wistar com 60 dias 
de vida, os quais foram suplementados com ácido 
ascórbico nas doses de 0.1, 1 e 10mg/kg ou água 
durante 14 dias, via gavagem orogástrica. 
Posteriormente, 4 grupos (12 ratos por grupo) 
foram administrados com cetamina (25mg/kg) e 4 
grupos receberam salina, via intraperitonial, do 9-
15º dia de experimento. Após 30 minutos da 
última administração de cetamina ou salina, os 
animais foram decapitados e imediatamente 
após, as estruturas cerebrais coletadas (córtex 
pré-frontal, estriado e hipocampo) para análise da 
atividade da acetilcolinesterase (AChE) e os 
níveis de proteínas carboniladas e espécies 
reativas ao ácido tiobarbitúrico. 
Resultados e Discussão 
Observou-se que o ácido ascórbico, em todas as 
doses (0.1, 1 e 10 mg/kg), preveniu a 
hiperlocomoção provocada pela cetamina 
comparado aos grupos controle. Nas doses 
maiores (1 e 10mg/kg) apresentaram a 
diminuição da AChE no córtex pré-frontal e 
estriado, mas não na menor dose (0.1 mg/kg). As 
doses de ácido ascórbico encontradas neste 
estudo (0.1, 1 e 10 mg/kg) foram capazes de 
reduzir os níveis de proteínas carboniladas (dano 
proteico) e espécies reativas ao ácido 
tiobarbitúrico (dano lipídico) em todas as regiões 
cerebrais após serem submetidos ao modelo 
animal de esquizofrenia induzido por cetamina. 
Conclusão 
Estes resultados comprovam que a administração 
de ácido ascórbico previne alterações 
comportamentais induzidas pelo modelo animal 
de esquizofrenia induzido por cetamina, além de 
reduzir a atividade da AChE e diminuir o dano 
lipídico e proteico. Assim, o ácido ascórbico pode 
ser importante ferramenta adjuvante na 
atenuação dos sintomas tipo-esquizofrenia. 
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Palavras-chave: Esquizofrenia, Ácido Ascórbico, Cetamina, Acetilcolinesterase, Estresse oxidativo. 
Introdução 
A esquizofrenia é uma doença neuropsiquiátrica 
crônica e debilitante, que acomete 1% da 
população mundial(BOISON, 2012). Os 
antipsicóticos têm sido o método de tratamento 
adquirido ao longo dos anos. Entretanto, a 
eficácia tardia do tratamento e os efeitos 
colaterais leva, em grande parte dos casos, ao 
abandono completo dos pacientes ao uso dos 
antipsicóticos (ARVINDAKSHAN et al., 2003). 
Diversos estudos relatam os efeitos 
neuroprotetores do ácido ascórbico (ou vitamina 
C) (MILNER, 1963) Dessa forma, o objetivo do 
presente estudo é avaliar o efeito do ácido 
ascórbico sobre as alterações bioquímicas e 
comportamentais em um modelo de 
esquizofrenia. 
Metodologia 
A pesquisa utilizou 96 ratos Wistar com 60 dias 
de vida, os quais foram suplementados com ácido 
ascórbico nas doses de 0.1, 1 e 10mg/kg ou água 
durante 14 dias, via gavagem orogástrica. 
Posteriormente, 4 grupos (12 ratos por grupo) 
foram administrados com cetamina (25mg/kg) e 4 
grupos receberam salina, via intraperitonial, do 9-
15º dia de experimento. Após 30 minutos da 
última administração de cetamina ou salina, os 
animais foram decapitados e imediatamente 
após, as estruturas cerebrais coletadas (córtex 
pré-frontal, estriado e hipocampo) para análise da 
atividade da acetilcolinesterase (AChE) e os 
níveis de proteínas carboniladas e espécies 
reativas ao ácido tiobarbitúrico. 
Resultados e Discussão 
Observou-se que o ácido ascórbico, em todas as 
doses (0.1, 1 e 10 mg/kg), preveniu a 
hiperlocomoção provocada pela cetamina 
comparado aos grupos controle. Nas doses 
maiores (1 e 10mg/kg) apresentaram a 
diminuição da AChE no córtex pré-frontal e 
estriado, mas não na menor dose (0.1 mg/kg). As 
doses de ácido ascórbico encontradas neste 
estudo (0.1, 1 e 10 mg/kg) foram capazes de 
reduzir os níveis de proteínas carboniladas (dano 
proteico) e espécies reativas ao ácido 
tiobarbitúrico (dano lipídico) em todas as regiões 
cerebrais após serem submetidos ao modelo 
animal de esquizofrenia induzido por cetamina. 
Conclusão 
Estes resultados comprovam que a administração 
de ácido ascórbico previne alterações 
comportamentais induzidas pelo modelo animal 
de esquizofrenia induzido por cetamina, além de 
reduzir a atividade da AChE e diminuir o dano 
lipídico e proteico. Assim, o ácido ascórbico pode 
ser importante ferramenta adjuvante na 
atenuação dos sintomas tipo-esquizofrenia. 
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Palavras-chave: Metilfenidato, cafeína, avaliação locomotora. 
Introdução 
Estudos prévios mostram que a administração 
crônica de cafeína na adolescência promove 
sensibilização cruzada nos efeitos da 
administração aguda de metilfenidato na vida 
adulta (Lau e Wang, 1996; Lau et al.,1997; Wang 
e Lau, 1998). Esta sensibilização é caracterizada 
pelo aumento gradual e progressivo da atividade 
locomotora, induzida através da administração 
repetida de uma substância. (Holtzman,1987; Jain 
e Holtzman, 2005). A cafeína é um antagonista 
não-seletivo para os receptores de adenosina do 
tipo A1 e principalmente A2A. (Hsu et al., 2010). 
Ambos os receptores modulam o sistema 
dopaminérgico, local onde o metilfenidato atua 
produzindo seus efeitos estimulantes como um 
agonista indireto. 
Metodologia 
Camundongos machos Swiss (21 dias), foram 
tratados com solução de cafeína (0,3 g/L) na 
garrafa de água (livre acesso) durante quatro 
semanas, após passarem por um período de 
abstinência de 14 dias ingerindo água, no 15° dia 
foi administrado metilfenidato i.p 1 mg/kg, 
10mg/kg, ou solução salina. (Chan, 1986). Após 2 
horas da administração do metilfenidato, os 
animais foram submetidos à avaliação 
comportamental no teste do campo aberto, dessa 
maneira deixando de utilizar o teste de 
reconhecimento de objetos como análise. 
Resultados e Discussão 
A avaliação da atividade locomotora através da 
análise das explorações horizontais dos animais 
mostrou que metilfenidato não induziu alteração 
locomotora nas doses administradas. Porém, 
quando os animais foram tratados cronicamente 
com cafeína na adolescência e receberam uma 
dose aguda com metilfenidato 10 mg/kg na vida 
adulta apresentaram hiperlocomoção, indicando a 
sensibilização cruzada. Nenhum inibidor ou 
antagonistas adenosinérgicos (AOPCP , CPT e 
ZM241385) foi capaz de alterar o efeito 
hiperlocomotor observado nos ratos tratados com 
metilfenidato 10 mg/kg que foram tratados 
cronicamente com cafeína na adolescência 
Conclusão 
O uso crônico de cafeína no presente estudo 
pode ter gerado uma sensibilização cruzada com 
o metilfenidato, já que os animais que foram 
tratados cronicamente com cafeína na 
adolescência e receberam uma dose aguda com 
metilfenidato 10 mg/kg na vida adulta 
apresentaram hiperlocomoção. Porém esse efeito 
parece não estar ligado a o sistema 
adenosinérgico já que o uso de antagonistas 
desse sistema não alteraram a locomoção dos 
animais. Contudo, adicionais estudos são 
necessários para avaliar esta interação. 
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Palavras-chave: Autobiografia; Harriet Jacobs; Narrativas de Escravos. 
Introdução 
Philippe Lejeune define autobiografia como uma 
"narrativa retrospectiva em prosa produzida por 
uma pessoa real a respeito de sua própria 
existência, com foco em sua vida individual, em 
particular no desenvolvimento de sua 
personalidade" (1982, p. 193). O caráter narrativo 
da identidade já foi apontado por Paul Ricouer em 
sua obra Tempo e Narrativa (2011). 
A construção da identidade não é apenas um jogo 
gratuito e descolado da realidade, como afirma 
Lejeune: "não brinco de me inventar. Ao seguir as 
vias da narrativa, ao contrário, sou fiel à minha 
verdade: todos os homens que andam na rua são 
homens-narrativa, e é por isso que conseguem 
parar em pé" (p. 104). 
Tomando por base o trabalho de Philippe 
Lejeune, os estudos culturais e autores que 
discutem as narrativas de escravos do século 
XIX, nosso trabalho busca compreender e 
problematizar os processos identitários presentes 
na obra Incidents in the life of a slave girl: written 
by herself (1861), escrita por Harriet Jacobs 
(1813-1897), sob o pseudônimo de Linda Brent. 
Metodologia 
Nosso trabalho, caracterizado com pesquisa 
qualitativa de caráter bibliográfico, busca discutir 
primeiramente o gênero autobiográfico como 
instrumento de luta do movimento 
antiescravagista norte-americano. Em segundo 
lugar, aportamos também questões ligadas ao 
tema da cultura, raça e etnia, com base em Stuart 
Hall e Kabengele Munanga, além da 
especificidade da condição da mulher. 
Resultados e Discussão 
A narrativa de Harriet afilia-se a um gênero já 
consagrado e em alta: a autobiografia de 
escravos. Harriet tem objetivos concretos e dirige-
se especificamente à mulher branca que mora no 
Sul dos Estados Unidos e que, portanto, pode 
mudar a opinião pública. A obra de Harriet Jacobs 
evidencia que o sujeito se constrói pela 
linguagem e pela narrativa. A luta pela liberdade 
dos escravos em pleno séc. XIX passa pelo 
domínio da linguagem e pela publicação de 
histórias de vida e formato de livros, panfletos e 
artigos em jornais populares. O livro de Jacobs 
testifica o quanto as instituições da sociedade (o 
sistema econômico, os aparatos jurídicos, 
políticos e educacionais) criam e determinam as 
identidades dos sujeitos. Nesse caso, segundo o 
testemunho de Jacobs, a escravidão deforma o 
caráter tanto de negros quanto de brancos, ao 
criar não apenas uma identidade negra, oprimida 
e explorada, mas também ao forjar uma 
identidade branca opressora, alienada e 
exploradora. 
Conclusão 
A narrativa de Jacobs afilia-se a um gênero já 
consagrado no período anterior à Guerra da 
Secessão: a autobiografia de escravos. Ela é 
comedida nas expressões, altamente focada na 
representação da mulher negra hibridizada, 
oprimida, em busca da sua liberdade, em defesa 
da sua dignidade, agindo astutamente de modo a 
tomar o controle da sua vida. Sua narrativa traz 
complexo equilíbrio entre verdade, palavra e 
silêncio, entre o que é dito, o que é implícito e o 
que silenciado. Como em toda autobiografia, há 
um pacto que Harriet respeita e reitera: o da 
verdade. 
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Introdução 
A meningite pneumocócica representa uma 
intensa infecção do sistema nervoso central, 
caracterizando-se por apresentar exacerbada 
resposta inflamatória nos espaços subaracnóide e 
ventricular, levando ao rompimento da barreira 
hematoencefálica (BHE), perda auditiva e 
comprometimento cognitivo. 
As metaloproteinases de matriz (MMPs) possuem 
a capacidade de decompor os componentes da 
lamina basal da BHE, induzindo por sua vez os 
danos e morte neuronal. Com base nestes, foram 
avaliados no presente estudo os efeitos inibidores 
de MMP-2 e MMP-9 assim como sua interação 
(MMP2+9) sobre a integridade da BHE, 
parâmetros de aprendizado e memória em ratos 
Wistar adultos submetidos a meningite 
pneumocócica. 
Metodologia 
A indução a meningite ocorreu através de uma 
punção na cisterna magna. Os animais 
receberam 10 µL de solução salina estéril como 
placebo ou um volume equivalente de uma 
suspensão de Streptococcus pneumoniae na 
concentração de 5x109 ufc/mL. Os ratos foram 
divididos aleatoriamente em diferentes grupos 
(n=12) que receberam tratamento adjuvante com 
inibidores de MMP-2, MMP-9 ou MMP-2/9, uma 
dose única (250 µg/kg) imediatamente após a 
indução da meningite por via 
intracerebroventricular. A integridade da BHE foi 
avaliada 12 horas após a indução da meningite, 
os testes comportamentais de habituação ao 
campo aberto e reconhecimento de objeto 10 dias 
após a indução da meningite. 
Resultados e Discussão 
O tratamento adjuvante com os inibidores de 
MMP-2 ou MMP-2/9 preveniu quebra da BHE no 
hipocampo, e o tratamento com inibidores de 
MMP-2, MMP-9 e MMP-2/9 impediu quebra da 
BHE no córtex. Dez dias após a indução da 
meningite, os animais que receberam tratamento 
adjuvante com o inibidor de MMP-2/9 
demonstraram prevenção de memória e 
aprendizagem nos testes comportamentais de 
habituação ao campo aberto e reconhecimento de 
objeto, apresentando diferença entre as sessões 
de treino e teste. 
Conclusão 
Conclusões: Novas investigações são 
necessárias para fornecer suporte para inibidores 
de MMP como uma alternativa de tratamento para 
meningite bacteriana; no entanto, estes 
resultados sugerem que o modelo de meningite 
pode ser uma boa ferramenta de pesquisa para o 
estudo dos mecanismos biológicos envolvidos 
nas alterações comportamentais associadas com 
esta doença. 
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Introdução 
A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico 
crônico e grave causado por profundo prejuízo 
em funções mentais, emoção e comportamento 
(APA, 1994). A fisiopatologia completa deste 
transtorno ainda é desconhecida, entretanto, 
sabe-se que o estresse oxidativo apresenta papel 
importante (BITANIHIRWE; WOO, 2011). Apesar 
dos recentes progressos alcançados no 
tratamento para a esquizofrenia, ainda está longe 
o sucesso terapêutico, uma vez que praticamente 
todos os antipsicóticos provocam efeitos 
colaterais (LEUCHT et al., 2011). Neste contexto, 
devido ao seu metabolismo o ácido fólico pode 
ser um importante agente terapêutico. Além 
disso, estudos recentes apontam o ácido fólico 
como um agente antioxidante (SARNA et al., 
2012) . Portanto, este estudo teve como objetivo 
avaliar o efeito neuroprotetor do ácido fólico sobre 
parâmetros bioquímicos envolvendo estresse 
oxidativo, em um modelo animal de esquizofrenia 
induzido por cetamina. 
Metodologia 
O estudo foi do tipo pré-clínico com 80 ratos da 
linhagem Wistar machos adultos. Os animais 
foram administrados via oral com ácido fólico (5, 
10 e 50 mg/kg) ou água, uma vez ao dia durante 
14 dias, sendo que entre os dias 9-15 receberam 
administração intraperitoneal de cetamina (25 
mg/kg) ou salina. No 15º dia os animais foram 
decapitados, o sangue coletado para análise de 
dano ao Ácido Desoxirribonucléico (DNA) e as 
estruturas cerebrais (córtex pré-frontal, 
hipocampo e estriado) removidas para análises 
bioquímicas de dano oxidativo: medida de 
Substâncias Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico 
(TBARS), carbonilação de proteínas, enzima 
Superóxido Dismutase (SOD), enzima Catalase 
(CAT) e enzima Glutationa Peroxidase (GPx). 
Resultados e Discussão 
A avaliação bioquímica demonstrou que a 
administração de cetamina aumentou os níveis de 
TBARS nas regiões do córtex pré-frontal, 
hipocampo e estriado, quando comparados ao 
grupo salina, e a suplementação com ácido fólico 
nas doses de 5 mg/kg e 50 mg/kg foi capaz de 
prevenir estes valores no hipocampo. Os níveis 
de carbonilação protéica nos grupos 
administrados com cetamina apresentaram 
aumento significativo nas regiões do córtex pré-
frontal e hipocampo, quando comparados ao 
grupo salina, e a suplementação com ácido fólico 
(5, 10, 50 mg/kg) reduziu os níveis de proteínas 
carboniladas nestas mesmas estruturas. Com 
relação às enzimas antioxidantes, os valores de 
SOD indicaram que o grupo administrado com 
cetamina, apresentou redução na atividade da 
enzima no hipocampo comparado ao grupo 
salina, com possível prevenção parcial nos 
grupos administrados com ácido fólico nas doses 
de 10mg/kg e 50mg/kg. Os valores de CAT e 
GPx, não indicaram diferença significativa entre 
os grupos salina e cetamina. Contudo, o ácido 
fólico de modo geral aumentou a atividade deste 
sistema antioxidante. Os resultados de dano ao 
DNA, indicaram que o grupo administrado com 
cetamina apresentou aumento na freqüência e 
índice de danos ao DNA, quando comparados ao 
grupo salina, e a suplementação com ácido fólico 
(10 e 50 mg/kg) preveniu ao reduzir estes danos. 
Conclusão 
Os resultados indicaram que o ácido fólico 
apresentou efeito neuroprotetor, pelo menos em 
parte, por uma interação com o sistema 
antioxidante no modelo animal de esquizofrenia 
induzido por cetamina, bem como, devido a sua 
função essencial nas reações bioquímicas de 
metilação importantes ao SNC. Contribuindo para 
uma possível utilização futura do ácido fólico no 
cenário de nutrição e saúde mental, nos campos 
de prevenção e tratamento. 
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Introdução 
Estudos postulam que o ácido fólico (folato) pode 
ser uma estratégia adjuvante ao uso de 
antipsicóticos em pacientes esquizofrênicos, 
demonstrando efeitos benéficos no estresse 
oxidativo. A esquizofrenia é uma transtorno 
psiquiátrico grave que atinge aproximadamente 
1% da população mundial. Embora a etiologia do 
transtorno permaneça obscura, pesquisas 
indicam que o estresse oxidativo esta diretamente 
relacionado à sua fisiopatologia. A produção 
excessiva de espécies reativas ou o prejuízo no 
sistema antioxidante endógeno (enzimas 
antioxidantes) leva a danos de DNA, peroxidação 
lipídica (TBARS) e carbonilação de proteínas 
(carbonil), as quais induzem morte celular. Neste 
contexto, o presente estudo investigou o efeito da 
suplementação de ácido fólico no modelo animal 
de esquizofrenia induzido por cetamina sobre 
alguns parâmetros bioquímicos. 
Metodologia 
Utilizaram-se ratos Wistar machos adultos 
pesando entre 250 e 300g. Os animais receberam 
ácido fólico nas doses de 5, 10 e 50 mg/kg, por 
gavagem, uma vez ao dia durante 7 dias. No 
oitavo dia foi administrada cetamina aguda na 
dose de 25mg/kg, intraperitonealmente, a fim de 
mimetizar os sintomas da esquizofrenia. Foram 
realizadas análises bioquímicas de estresse 
oxidativo (TBARS e Carbonil) e sistema 
antioxidante (superóxido dismutase: SOD; 
catalase: CAT e glutationa peroxidase: GPx,). Em 
seguida, os ratos foram decapitados e as 
estruturas cerebrais retiradas (córtex pré-frontal, 
hipocampo e estriado) para posteriores análises 
bioquímicas. 
Resultados e Discussão 
Nossos resultados demonstraram que a cetamina 
aumentou o dano lipídico e protéico em todas as 
estruturas cerebrais analisadas. O folato (5, 10 e 
50mg/kg), por sua vez, foi capaz de prevenir a 
peroxidação lipídica no hipocampo e estriado. A 
carbonilação de proteínas foi parcialmente 
prevenida pelo ácido fólico na dose de 5 mg/kg, 
enquanto as doses de 10 e 50 mg/kg preveniram 
completamente o dano protéico induzido pela 
cetamina no córtex. No hipocampo e estriado, o 
folato (5, 10 e 50 mg/kg), preveniu 
significativamente o dano a proteínas. Os 
resultados ainda mostraram que não houve 
diferença significativa na atividade das enzimas 
antioxidantes (GPx, SOD e CAT) no córtex pré-
frontal, hipocampo e estriado. 
Conclusão 
Concluiu-se que o ácido fólico pode exercer um 
papel fundamental na prevenção do dano 
oxidativo (TBARS e Carbonil) em diferentes 
regiões cerebrais após a indução de um modelo 
animal de esquizofrenia com cetamina. Sabendo-
se que a presente vitamina tem ação antioxidante 
em relação ao estresse oxidativo, mais estudos 
clínicos e pré-clínicos são necessários para se 
estabelecer o real efeito neuroprotetor do folato 
como prevenção e tratamento adjuvante na 
esquizofrenia. 
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Introdução 
Modelos animais de diabetes induzido por 
compostos químicos são comuns por 
esclarecerem os possíveis papéis dos fatores 
ambientais envolvidos nos processos destrutivos 
de células pancreáticas e subsequente 
desenvolvimento do diabetes. Diversos estudos 
avaliam a eficácia de agentes antiinflamatórios, 
bem como antioxidantes em diversas doenças 
crônicas e também no diabetes e no transtorno 
depressivo. Neste contexto, o presente trabalho 
teve como objetivo avaliar o efeito do tratamento 
com antioxidantes NAC e DFX em parâmetros de 
estresse oxidativo em um modelo animal de 
diabetes induzido por aloxano. 
Metodologia 
Um dia após a indução de diabetes os animais 
diabéticos (aloxano) e os não-diabéticos (salina) 
foram divididos em seis novos grupos 
experimentais: 1) diabético + salina; 2) diabético + 
NAC (20 mg/kg); 3) diabético + DFX (20 mg/kg); 
4) não-diabético + salina; 5) não-diabético + NAC 
(20 mg/kg); 6) não-diabético + DFX (20 mg/kg). O 
NAC foi administrado subcutaneamente 3 vezes 
ao dia (8 horas, 13 horas e 20 horas), o DFX foi 
administrado subcutaneamente 1 vez a cada 3 
dias e e soro fisiológico (grupo controle) foi 
administrado, intraperitonealmente, durante um 
período de 14 dias (tratamento crônico). Após o 
tratamento, os animais foram mortos, as 
estruturas córtex pré-frontal, hipocampo, 
amígdala, núcleo accumbens e pâncreas foram 
retiradas para análises bioquímicas de estresse 
oxidativo. 
Resultados e Discussão 
A atividade da carbonilação de proteínas foi 
aumentada no córtex pré-frontal, no hipocampo e 
no pâncreas no grupo aloxano + sal, porém os 
grupos aloxano + NAC e aloxano + DFX 
reverteram este aumento; a atividade de TBARS 
foi aumentada no córtex pré-frontal, hipocampo, 
amígdala e pâncreas no grupo aloxano + sal e os 
grupos aloxano + NAC e aloxano + DFX 
reverteram este aumento no hipocampo e no 
pâncreas. A atividade da superóxido dismutase 
(SOD) foi diminuída no grupo aloxano + DFX no 
córtex pré-frontal, na amígdala foi diminuída no 
grupo aloxano + sal e aloxano + DFX, porém o 
grupo aloxano + NAC reverteu esta diminuição, 
foi diminuída no grupo aloxano + sal no núcleo 
acumbens e foi diminuída no pâncreas nos 
grupos aloxano + sal, aloxano + NAC e aloxano + 
DFX. A atividade da catalase foi diminuída em 
todos os grupos no córtex pré-frontal, foi 
aumentada no grupo aloxano + sal, no 
hipocampo, porém o grupo aloxano + DFX 
reverteu este aumento; foi diminuída na amígdala 
e no pâncreas no grupo aloxano + sal, e por fim, 
foi diminuída no núcleo acumbens no grupo 
aloxano + sal e aloxano + DFX. 
Conclusão 
Foi observado, que o tratamento com 
antioxidantes NAC e DFX revertem danos 
associados ao diabetes e bem como, os danos 
relacionados ao transtorno depressivo. 
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Introdução 
A esquizofrenia é caracterizada por uma 
mudança abrupta no perfil social e afetivo do 
indivíduo, iniciando-se predominantemente no 
final da adolescência e início da idade adulta. O 
tabagismo durante o período gestacional vem 
sendo estudado como fator causador de 
anormalidades obstétricas e baixo peso logo após 
o nascimento, levando a alterações cognitivas e 
comportamentais associadas, podendo ser 
considerado um fator de risco para o surgimento 
da esquizofrenia na prole. A prevalência estimada 
de estresse psicológico sério (EPS) bem como o 
tratamento de doença mental entre mulheres com 
EPS foi de 6.4% no primeiro semestre e de 3.9% 
no terceiro trimestre. Em mulheres pós parto a 
prevalência de EPS foi de 4.6% nos 2 primeiros 
meses para 6.9% entre o 3 e 5 mês.. O objetivo 
desse trabalho foi avaliar a associação da 
exposição crônica a fumaça do cigarro no período 
gestacional em relação aos efeitos 
comportamentais em um modelo animal de 
esquizofrenia nas ratas após a gestação. 
Metodologia 
Ratas wistar fêmeas adultas foram expostas à 
inalação passiva de 12 cigarros ao dia, durante o 
período pré-natal (21 dias). Após o periodo pré 
natal as fêmeas ficaram 28 dias sem exposição a 
fumaça do cigarro (período pós natal).A partir do 
21 dia as mesmas foram submetidas à um 
modelo animal de esquizofrenia com cetamina 
(25mg/kg), durante 7 dias. Após a realização 
deste protocolo, os animais foram submetidos as 
avaliações comportamentais discriminação 
olfatória, memória social e nado forçado 24 horas, 
48 horas e 72 horas respectivamente após a 
ultima injeção de cetamina. 
Resultados e Discussão 
Nossos resultados demonstraram que a 
administração de cetamina no período pós natal 
apresentou prejuízo no teste de discriminação 
olfatória sendo este efeito semelhante a 
associação da exposição a fumaça do cigarro no 
período pré natal. A exposição ao cigarro induziu 
um efeito per se no aumento no numero de 
cruzamentos durante este mesmo teste. Porém 
no teste de memória social não foi observado 
nenhum efeito significativo. No teste de nado 
forçado podemos observar que a administração 
de cetamina promove um aumento no tempo de 
imobilidade em relação ao grupo controle porém a 
associação da exposição a fumaça do cigarro 
com a cetamina não induziu um aumento no 
tempo de imobilidade. Os parâmetros de 
escalada e nado não demonstraram nenhuma 
alteração nos grupos avaliados. 
Conclusão 
O presente estudo conclui que a exposição a 
fumaça do cigarro no período pré natal pode estar 
associada a alteração de discriminação olfatória 
em um modelo animal de esquizofrenia, porém 
não está associado a efeitos relacionados a 
memória social nado forçado. 
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Palavras-chave: Esquizofrenia; cetamina; cigarro; comportamentos; período pré e pós natal. 
Introdução 
A esquizofrenia é caracterizada por uma 
mudança abrupta no perfil social e afetivo do 
indivíduo, iniciando-se predominantemente no 
final da adolescência e início da idade adulta. O 
tabagismo durante o período gestacional vem 
sendo estudado como fator causador de 
anormalidades obstétricas e baixo peso logo após 
o nascimento, levando a alterações cognitivas e 
comportamentais associadas, podendo ser 
considerado um fator de risco para o surgimento 
da esquizofrenia na prole. A prevalência estimada 
de estresse psicológico sério (EPS) bem como o 
tratamento de doença mental entre mulheres com 
EPS foi de 6.4% no primeiro semestre e de 3.9% 
no terceiro trimestre. Em mulheres pós parto a 
prevalência de EPS foi de 4.6% nos 2 primeiros 
meses para 6.9% entre o 3 e 5 mês.. O objetivo 
desse trabalho foi avaliar a associação da 
exposição crônica a fumaça do cigarro no período 
gestacional em relação aos efeitos 
comportamentais em um modelo animal de 
esquizofrenia nas ratas após a gestação 
Metodologia 
Ratas wistar fêmeas adultas foram expostas à 
inalação passiva de 12 cigarros ao dia, durante o 
período pré-natal (21 dias). Após o periodo pré 
natal as fêmeas ficaram 28 dias sem exposição a 
fumaça do cigarro (período pós natal).A partir do 
21 dia as mesmas foram submetidas à um 
modelo animal de esquizofrenia com cetamina 
(25mg/kg), durante 7 dias. Após a realização 
deste protocolo, os animais foram submetidos as 
avaliações comportamentais discriminação 
olfatória, memória social e nado forçado 24 horas, 
48 horas e 72 horas respectivamente após a 
ultima injeção de cetamina. 
Resultados e Discussão 
Nossos resultados demonstraram que a 
administração de cetamina no período pós natal 
apresentou prejuízo no teste de discriminação 
olfatória sendo este efeito semelhante a 
associação da exposição a fumaça do cigarro no 
período pré natal. A exposição ao cigarro induziu 
um efeito per se no aumento no numero de 
cruzamentos durante este mesmo teste. Porém 
no teste de memória social não foi observado 
nenhum efeito significativo. No teste de nado 
forçado podemos observar que a administração 
de cetamina promove um aumento no tempo de 
imobilidade em relação ao grupo controle porém a 
associação da exposição a fumaça do cigarro 
com a cetamina não induziu um aumento no 
tempo de imobilidade. Os parâmetros de 
escalada e nado não demonstraram nenhuma 
alteração nos grupos avaliados. 
Conclusão 
O presente estudo conclui que a exposição a 
fumaça do cigarro no período pré natal pode estar 
associada a alteração de discriminação olfatória 
em um modelo animal de esquizofrenia, porém 
não está associado a efeitos relacionados a 
memória social nado forçado. 
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Palavras-chave: transtorno bipolar, privação do sono, antioxidantes, NAC, DFX. 
Introdução 
O Transtorno Bipolar (TB) é uma psicopatologia 
grave caracterizada por alterações do humor que 
se alternam entre episódios maníacos, 
depressivos e mistos. O TB acomete 2% da 
população mundial e muitas das pessoas que 
sofrem desse transtorno tem dificuldades em 
aderir ao tratamento. Sendo assim, se faz 
necessário o desenvolvimento de novos 
fármacos. Recentemente, muitos estudos têm 
demonstrado que disfunção mitocondrial, 
alterações em enzimas antioxidantes, dano 
oxidativo em proteína, lipídio e ao DNA são 
observados no TB. Além disso, evidências 
sugerem que o ritmo circadiano e ciclo 
sono/vigília estão envolvidos no TB e alterações 
desses ciclos podem levar a episódios maníacos. 
Com isso, a privação do sono em camundongos 
tem sido considerada um bom modelo animal de 
mania. Assim, esse trabalho tem como objetivo 
avaliar os efeitos de N-acetilcisteína (NAC), 
deferoxamina (DFX) e a associação de ambas, 
sobre os parâmetros comportamentais em um 
modelo animal de mania induzido pela privação 
de sono em camundongos. 
Metodologia 
Foram utilizados camundongos adultos Black 
C57BL/6 alocados 5 por gaiola com água e 
comida à vontade. Os animais foram separados 
em 8 grupos (Privados + NAC, Privados+ DFX, 
Privados + NAC + DFX, Privados + Sal, Não-
Privados + NAC, Não-Privados + DFX, Não-
Privados + NAC + DFX, Não-Privados + Sal), com 
n=15 animais por grupo. Os camundongos foram 
submetidos a um tratamento com duração de 6 
dias, em que receberam solução salina (NaCl 
0.9%/ subcutânea- s.c), NAC (20mg/kg/ 3 
injeções ao dia/ subcutânea- s.c), DFX (20mg/kg/ 
1 injeção a cada 3 dias/ s.c) ou NAC (20mg/kg/ 3 
injeções ao dia/ subcutânea- s.c) + DFX 
(20mg/kg/ 1 injeção a cada 3 dias/ s.c). Os 
animais dos grupos Privados, no 6º dia às 19h 
foram alocados em 5 por caixa (38 x 31 x 17 cm) 
contendo 12 plataformas (3,5 cm de diâmetro) e 
uma lâmina de 1 cm de água fazendo com que os 
animais se obrigassem a permanecer nas 
plataformas, podendo ir de uma plataforma a 
outra se movimentando a vontade. Enquanto que 
os animais dos grupos não-privados 
permaneceram em condições normais. Durante 7 
dias o tratamento ocorreu normalmente e no 8º 
dia, após 36 horas de privação, os animais foram 
submetidos ao teste de campo aberto onde foi 
avaliada a atividade locomotora (crossings). 
Resultados e Discussão 
Foram utilizados camundongos adultos Black 
C57BL/6 alocados 5 por gaiola com água e 
comida à vontade. Os animais foram separados 
em 8 grupos (Privados + NAC, Privados+ DFX, 
Privados + NAC + DFX, Privados + Sal, Não-
Privados + NAC, Não-Privados + DFX, Não-
Privados + NAC + DFX, Não-Privados + Sal), com 
n=15 animais por grupo. Os camundongos foram 
submetidos a um tratamento com duração de 6 
dias, em que receberam solução salina (NaCl 
0.9%/ subcutânea- s.c), NAC (20mg/kg/ 3 
injeções ao dia/ subcutânea- s.c), DFX (20mg/kg/ 
1 injeção a cada 3 dias/ s.c) ou NAC (20mg/kg/ 3 
injeções ao dia/ subcutânea- s.c) + DFX 
(20mg/kg/ 1 injeção a cada 3 dias/ s.c). Os 
animais dos grupos Privados, no 6º dia às 19h 
foram alocados em 5 por caixa (38 x 31 x 17 cm) 
contendo 12 plataformas (3,5 cm de diâmetro) e 
uma lâmina de 1 cm de água fazendo com que os 
animais se obrigassem a permanecer nas 
plataformas, podendo ir de uma plataforma a 
outra se movimentando a vontade. Enquanto que 
os animais dos grupos não-privados 
permaneceram em condições normais. Durante 7 
dias o tratamento ocorreu normalmente e no 8º 
dia, após 36 horas de privação, os animais foram 
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submetidos ao teste de campo aberto onde foi 
avaliada a atividade locomotora (crossings). 
Conclusão 
Esses resultados apontam para um possível 
efeito antimaníaco do tratamento crônico com a 
associação de antioxidantes, NAC e DFX, sendo 
eficazes na manutenção de sintomas do tipo 
maníaco. No entanto, são necessários mais 
estudos para delinear a ação dessas substâncias 
no TB. 
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Palavras-chave: Traumatismo crânio-encefálico; pós-condicionamento; NMDA; memória; neuroproteção. 
Introdução 
O traumatismo crânio-encefálico (TCE) é definido 
como qualquer lesão na cabeça de etiologia 
traumática e considerada uma das mais 
prevalentes causas de mortalidade e morbidade 
no mundo preponderante na população mais 
jovem (Leon-Carrion J, 2005). O TCE pode ser 
leve, moderado ou grave, dependendo da 
extensão dos danos ao cérebro. Seu resultado 
pode variar de recuperação completa à 
incapacidade permanente ou morte (Walker WC, 
2005). Os sintomas mais prevalentes em 
sobreviventes de TCE são os déficits cognitivos, 
disfunções motoras (Nicholl J, 2009), distúrbios 
de humor, ansiedade, psicose e crises epiléticas 
(Schmitt R, 2005). Objetivos: O objetivo do 
presente projeto foi avaliar o efeito neuroprotetor 
na memória e viabilidade celular em córtex e 
hipocampo de camundongos submetidos ao TCE 
e pós-tratados com NMDA (75/mg/kg) 15 minutos 
ou 1 hora após o trauma. 
Metodologia 
Os camundongos albinos machos CF1 (30-40g), 
foram mantidos em um ciclo de claro e escuro de 
12 horas, em temperatura constante (22 ± 1ºC). 
Os camundongos foram submetidos ao trauma 
sob anestesia com O2/N2O (33%: 66%) por 
inalação e após foram submetidos ao modelo 
experimental de trauma causado pelo impacto de 
um peso de 50 g (Adelson PD,1996). no crânio e 
após 15 minutos ou 1 hora foram tratados com N-
metil-D-aspartato (75mg/Kg). Os ratos foram 
submetidos ao teste de reconhecimento de 
objetos 24 horas após o trauma e 48 horas após 
o comportamento os animais foram submetidos à 
eutanásia para retirada de estruturas cerebrais 
córtex cerebral e hipocampo. A viabilidade celular 
foi analisada pela atividade das desidrogenases. 
Resultados e Discussão 
No teste de reconhecimento de objetos, tanto o 
TCE quanto o pós-tratamento com NMDA per se 
causaram déficit na memória de reconhecimento 
de objetos dos camundongos, o pós-
condicionamento 15 minutos após o trauma 
conseguiu reverter esse déficit de mémoria, 
porém o pós-condicionamento 1 hora após o 
trauma não conseguiu reverter o dano de 
reconhecimento de objetos observado nos 
animais. Na avaliação das desidrogenases o 
trauma reduziu a viabilidade celular no hipocampo 
de camundongos e o pós-condicionamento com 
N-metil-D-aspartato reverteu o dano causado pelo 
trauma, porém no córtex cerebral não houve 
diferença entre os grupos. 
Conclusão 
Observou-se que o pós-condicionamento com 
NMDA quando aplicado 15 minutos após o 
traumatismo protegeu os animais contra o déficit 
observado na memória de reconhecimento de 
objetos ocasionado pelo TCE. Além disso, 
observou-se que a diminuição da viabilidade 
celular induzida pelo TCE foi aumentada quando 
aplicado o pós-condicionamento com NMDA 15 
minutos ou 1 hora após o trauma. Dessa forma, o 
presente estudo demonstra que o pós-
condicionamento com NMDA foi neuroprotetor 
após TCE em camundongos. No entanto, estudos 
adicionais deverão ser realizados para elucidar de 
que forma o NMDA exerce seu mecanismo de 
neuroproteção. 
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Palavras-chave: Traumatismo crânio-encefálico; pós-condicionamento; NMDA; memória; neuroproteção. 
Introdução 
O traumatismo crânio-encefálico (TCE) é definido 
como qualquer lesão na cabeça de etiologia 
traumática e considerada uma das mais 
prevalentes causas de mortalidade e morbidade 
no mundo preponderante na população mais 
jovem (Leon-Carrion J, 2005). O TCE pode ser 
leve, moderado ou grave, dependendo da 
extensão dos danos ao cérebro. Seu resultado 
pode variar de recuperação completa à 
incapacidade permanente ou morte (Walker WC, 
2005). Os sintomas mais prevalentes em 
sobreviventes de TCE são os déficits cognitivos, 
disfunções motoras (Nicholl J, 2009), distúrbios 
de humor, ansiedade, psicose e crises epiléticas 
(Schmitt R, 2005). Objetivos: O objetivo do 
presente projeto foi avaliar o efeito neuroprotetor 
na memória e viabilidade celular em córtex e 
hipocampo de camundongos submetidos ao TCE 
e pós-tratados com NMDA (75/mg/kg) 15 minutos 
ou 1 hora após o trauma. 
Metodologia 
Os camundongos albinos machos CF1 (30-40g), 
foram mantidos em um ciclo de claro e escuro de 
12 horas, em temperatura constante (22 ± 1ºC). 
Os camundongos foram submetidos ao trauma 
sob anestesia com O2/N2O (33%: 66%) por 
inalação e após foram submetidos ao modelo 
experimental de trauma causado pelo impacto de 
um peso de 50 g (Adelson PD,1996). no crânio e 
após 15 minutos ou 1 hora foram tratados com N-
metil-D-aspartato (75mg/Kg). Os ratos foram 
submetidos ao teste de reconhecimento de 
objetos 24 horas após o trauma e 48 horas após 
o comportamento os animais foram submetidos à 
eutanásia para retirada de estruturas cerebrais 
córtex cerebral e hipocampo. A viabilidade celular 
foi analisada pela atividade das desidrogenases. 
Resultados e Discussão 
No teste de reconhecimento de objetos, tanto o 
TCE quanto o pós-tratamento com NMDA per se 
causaram déficit na memória de reconhecimento 
de objetos dos camundongos, o pós-
condicionamento 15 minutos após o trauma 
conseguiu reverter esse déficit de mémoria, 
porém o pós-condicionamento 1 hora após o 
trauma não conseguiu reverter o dano de 
reconhecimento de objetos observado nos 
animais. Na avaliação das desidrogenases o 
trauma reduziu a viabilidade celular no hipocampo 
de camundongos e o pós-condicionamento com 
N-metil-D-aspartato reverteu o dano causado pelo 
trauma, porém no córtex cerebral não houve 
diferença entre os grupos. 
Conclusão 
Observou-se que o pós-condicionamento com 
NMDA quando aplicado 15 minutos após o 
traumatismo protegeu os animais contra o déficit 
observado na memória de reconhecimento de 
objetos ocasionado pelo TCE. Além disso, 
observou-se que a diminuição da viabilidade 
celular induzida pelo TCE foi aumentada quando 
aplicado o pós-condicionamento com NMDA 15 
minutos ou 1 hora após o trauma. Dessa forma, o 
presente estudo demonstra que o pós-
condicionamento com NMDA foi neuroprotetor 
após TCE em camundongos. No entanto, estudos 
adicionais deverão ser realizados para elucidar de 
que forma o NMDA exerce seu mecanismo de 
neuroproteção. 
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Introdução 
O presente estudo investigou as alterações na 
cadeia mitocondrial respiratória, ciclo de Krebs e 
atividade da creatina quinase em ratos machos 
após privação materna e / ou tratamento de 
ketamina na idade adulta, a fim de esclarecer o 
papel da privação materna na fisiopatologia da 
esquizofrenia. Privação materna é um modelo 
animal bem estabelecido de interrupção do 
neurodesenvolvimento e cetamina de forma 
aguda em doses diferentes é utilizada como um 
modelo animal da sensibilização para causar as 
alterações esquizofrenia-like. 
Metodologia 
Ratos machos foram submetidos à privação 
materna por 180 minutos do 1 º dia pós-natal para 
10 º dia pós-natal. Avaliamos a complexo 
mitocondrial I, II, II-III e IV da cadeia respiratória, 
enzimas do ciclo de Krebs e atividade da creatina 
quinase, no córtex pré-frontal, hipocampo e 
estriado de prole masculina adulta, 
maternalmente privada ou não, que foram 
administrados com cetamina salina ou na sub-
doses anestésicas (5mg/kg, 15 mg / kg e 25 mg / 
kg, ip). 
Resultados e Discussão 
Os resultados mostraram que a privação materna, 
por si só ou associado a cetamina em doses 
diferentes provoca aumento da atividade 
mitocondrial dos complexos II, II-III e IV em 
estruturas diferentes, mas não no complexo I. 
Cetamina 25mg/kg e / ou privação materna 
diminuiem da atividade da creatina quinase no 
hipocampo, bem como ketamine15mg / kg e 
5mg/kg mais privação materna, mas não 5mg/kg 
cetamina e 15 mg / kg isoladamente. Finalmente, 
enzima desidrogenase succinato do ciclo de 
Krebs teve um aumento da atividade no estriado 
pela cetamina de 25mg/kg, privação materna ou 
privação materna mais 5mg/kg de cetamina e 15 
mg / kg, mas não a cetamina 5 mg / kg e 15 mg / 
kg isoladamente. Atividade desidrogenase Malato 
não teve alterações. 
Conclusão 
Estes resultados indicam que os ratos 
maternalmente privadas tornam-se mais 
sensíveis aos efeitos da cetamina que os 
controles, e privação materna é um fator que 
contribui para as alterações bioquímicas da 
esquizofrenia-like em modelos animais desta 
doença. 
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Introdução 
Estudos prévios mostram que a administração 
crônica de cafeína na adolescência promove 
sensibilização cruzada com a administração 
aguda de metilfenidato na vida adulta (Antoniou et 
al., 1998). A cafeína é um antagonista não-
seletivo para os receptores de adenosina do tipo 
A1 e, principalmente, A2A (Fredholmet al., 1999; 
Davis et al., 2003; Higdon e Frei, 2006). Ambos 
os receptores modulam o sistema dopaminérgico, 
local onde o metilfenidato atua produzindo seus 
efeitos estimulantes como um agonista indireto 
(Durwinnie e Masino, 2001). 
Metodologia 
Ratos Wistar machos (21 dias), foram tratados 
com solução de cafeína 0,3 g/L (Gasior et al., 
2000) na garrafa de água (livre acesso) durante 
quatro semanas, após passarem por um período 
de suspensão da substância (washout) de 14 dias 
ingerindo água, no 15° dia os animais foram 
desafiados com metilfenidato i.p 1 mg/kg, 
10mg/kg, ou solução salina.. Após 48 horas da 
administração do metilfenidato os animais foram 
mortos e o hipocampo e estriado foram 
dissecados para posterior análise da atividade de 
ecto-nucleotidases, pela hidrólise de ATP, ADP e 
AMP (1mM). 
Resultados e Discussão 
Não houve alteração na hidrólise de nucleotídeos 
no estriado em nenhum dos grupos em estudo, 
No hipocampo houve diminuição da hidrólise de 
ATP nos animais que ingeriram cafeína e foram 
tratados com metilfenidato 1 mg/kg, e a hidrólise 
do AMP diminuiu nos animais que ingeriram 
cafeína cronicamente e foram tratados com 
metilfenidato 1mg/kg e 10 mg/kg. 
Conclusão 
O uso crônico de cafeína no presente estudo 
pode ter gerado a adaptação do sistema 
adenosinérgico diminuindo a hidrólise de AMP e 
induzindo consequentemente, a redução da 
adenosina, na presença de um desafio 
estimulador desse sistema como o metilfenidato.. 
Porém, adicionais estudos são necessários para 
avaliar esta interação. 
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Palavras-chave: Sensibilização cruzada; Metilfenidato; cafeína; adenosina; ecto-5 nucleotidase; ratos. 
Introdução 
Estudos prévios mostram que a administração 
crônica de cafeína na adolescência promove 
sensibilização cruzada com a administração 
aguda de metilfenidato na vida adulta (Antoniou et 
al., 1998). A cafeína é um antagonista não-
seletivo para os receptores de adenosina do tipo 
A1 e, principalmente, A2A (Fredholmet al., 1999; 
Davis et al., 2003; Higdon e Frei, 2006). Ambos 
os receptores modulam o sistema dopaminérgico, 
local onde o metilfenidato atua produzindo seus 
efeitos estimulantes como um agonista indireto 
(Durwinnie e Masino, 2001). 
Metodologia 
Ratos Wistar machos (21 dias), foram tratados 
com solução de cafeína 0,3 g/L (Gasior et al., 
2000) na garrafa de água (livre acesso) durante 
quatro semanas, após passarem por um período 
de suspensão da substância (washout) de 14 dias 
ingerindo água, no 15° dia os animais foram 
desafiados com metilfenidato i.p 1 mg/kg, 
10mg/kg, ou solução salina.. Após 48 horas da 
administração do metilfenidato os animais foram 
mortos e o hipocampo e estriado foram 
dissecados para posterior análise da atividade de 
ecto-nucleotidases, pela hidrólise de ATP, ADP e 
AMP (1mM). 
Resultados e Discussão 
Não houve alteração na hidrólise de nucleotídeos 
no estriado em nenhum dos grupos em estudo, 
No hipocampo houve diminuição da hidrólise de 
ATP nos animais que ingeriram cafeína e foram 
tratados com metilfenidato 1 mg/kg, e a hidrólise 
do AMP diminuiu nos animais que ingeriram 
cafeína cronicamente e foram tratados com 
metilfenidato 1mg/kg e 10 mg/kg. 
Conclusão 
O uso crônico de cafeína no presente estudo 
pode ter gerado a adaptação do sistema 
adenosinérgico diminuindo a hidrólise de AMP e 
induzindo consequentemente, a redução da 
adenosina, na presença de um desafio 
estimulador desse sistema como o metilfenidato.. 
Porém, adicionais estudos são necessários para 
avaliar esta interação. 
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Introdução 
O Transtorno Bipolar (TB) é uma psicopatologia 
grave caracterizada por alterações do humor que 
se alternam entre episódios maníacos, 
depressivos e mistos. O TB acomete 2% da 
população mundial e muitas das pessoas que 
sofrem desse transtorno tem dificuldades em 
aderir ao tratamento. Sendo assim, se faz 
necessário o desenvolvimento de novos 
fármacos. Recentemente, muitos estudos têm 
demonstrado que disfunção mitocondrial, 
alterações em enzimas antioxidantes, dano 
oxidativo em proteína, lipídio e ao DNA são 
observados no TB. Além disso, evidências 
sugerem que o ritmo circadiano e ciclo 
sono/vigília estão envolvidos no TB e alterações 
desses ciclos podem levar a episódios maníacos. 
Com isso, a privação do sono em camundongos 
tem sido considerada um bom modelo animal de 
mania. Assim, esse trabalho tem como objetivo 
avaliar os efeitos de N-acetilcisteína (NAC), 
deferoxamina (DFX) e a associação de ambas, 
sobre os parâmetros comportamentais em um 
modelo animal de mania induzido pela privação 
de sono em camundongos. 
Metodologia 
Foram utilizados camundongos adultos Black 
C57BL/6 alocados 5 por gaiola com água e 
comida à vontade. Os animais foram separados 
em 8 grupos (Privados + NAC, Privados+ DFX, 
Privados + NAC + DFX, Privados + Sal, Não-
Privados + NAC, Não-Privados + DFX, Não-
Privados + NAC + DFX, Não-Privados + Sal), com 
n=15 animais por grupo. Os camundongos foram 
submetidos a um tratamento com duração de 6 
dias, em que receberam solução salina (NaCl 
0.9%/ subcutânea- s.c), NAC (20mg/kg/ 3 
injeções ao dia/ subcutânea- s.c), DFX (20mg/kg/ 
1 injeção a cada 3 dias/ s.c) ou NAC (20mg/kg/ 3 
injeções ao dia/ subcutânea- s.c) + DFX 
(20mg/kg/ 1 injeção a cada 3 dias/ s.c). Os 
animais dos grupos Privados, no 6º dia às 19h 
foram alocados em 5 por caixa (38 x 31 x 17 cm) 
contendo 12 plataformas (3,5 cm de diâmetro) e 
uma lâmina de 1 cm de água fazendo com que os 
animais se obrigassem a permanecer nas 
plataformas, podendo ir de uma plataforma a 
outra se movimentando a vontade. Enquanto que 
os animais dos grupos não-privados 
permaneceram em condições normais. Durante 7 
dias o tratamento ocorreu normalmente e no 8º 
dia, após 36 horas de privação, os animais foram 
submetidos ao teste de campo aberto onde foi 
avaliada a atividade locomotora (crossings). 
Resultados e Discussão 
A administração dos antioxidantes, NAC, DFX ou 
sua associação, não alteraram os parâmetros 
comportamentais nos grupos controles. No 
entanto, a privação de sono por 36 horas induziu 
comportamento do tipo maníaco em ratos, 
caracterizado pela hiperlocomoção. Este 
parâmetro foi prevenido pela administração 
associada de NAC e DFX. No entanto, a 
administração isolada desses antioxidantes não 
preveniu a hiperlocomoção induzida pelo modelo. 
Conclusão 
Esses resultados apontam para um possível 
efeito antimaníaco do tratamento crônico com a 
associação de antioxidantes, NAC e DFX, sendo 
eficazes na manutenção de sintomas do tipo 
maníaco. No entanto, são necessários mais 
estudos para delinear a ação dessas substâncias 
no TB. 
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Introdução 
A esquizofrenia é um transtornoneuropsiquiátrico 
debilitante que esta diretamente relacionadaà 
disfunção no sistema colinérgico. A prevenção 
precoce tem sido um importantealvo para 
melhores resultados a longo prazo.Assim, este 
estudo objetivou investigar o efeito protetor do 
ômega-3 na atividade da enzima 
acetilcolinesterase (AChE) em estruturas 
cerebrais no modelo animal de esquizofrenia 
induzido por cetamina. 
Metodologia 
Ratos Wistar machos jovens (30 dias) receberam 
suplementação de ômega-3 ou veiculopor 
gavagem (v.o.) uma vez ao diadurante 21 dias. A 
partir do 15° dia de suplementação,foi 
administradacetaminaou salina por 7 dias 
consecutivos,na dose de 
25mg/kgintraperitonealmente (i.p.), a fim de 
mimetizar os sintomas da esquizofrenia.Os ratos 
foram decapitados e as estruturas cerebrais 
(córtex pré-frontal, hipocampo e estriado) 
removidas para determinação da atividade e 
expressão genica da AChE. 
Resultados e Discussão 
Os resultadosapontam que a cetamina aumentou 
a atividade da AChE no córtex pré-frontal, 
hipocampo e estriado. O ômega-3 associado 
àcetamina, por sua vez, reduziu a atividade desta 
enzima indicando um mecanismo protetor parcial 
da suplementação com ômega-3. Os dados 
também apontam que não houve nenhum efeito 
da cetamina ou ômega-3 na expressão da AChE. 
Conclusão 
Por meio desses achados, concluiu-se que a 
suplementação com ômega-3 reduziu a atividade 
da AChE em todas as estruturas cerebrais 
analisadas. Desse modo, este estudo fornece 
evidenciasconvincentes de que acetamina e o 
ômega-3 exercem efeito no sistema colinérgico, 
podendo estar associadosà fisiopatologia da 
esquizofrenia.Reforça-se, no entanto, a 
necessidade de novas pesquisas para 
estabelecer os mecanismos associados a este 
efeito. 
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Introdução 
A esquizofrenia é um transtornoneuropsiquiátrico 
debilitante que esta diretamente relacionadaà 
disfunção no sistema colinérgico. A prevenção 
precoce tem sido um importantealvo para 
melhores resultados a longo prazo.Assim, este 
estudo objetivou investigar o efeito protetor do 
ômega-3 na atividade da enzima 
acetilcolinesterase (AChE) em estruturas 
cerebrais no modelo animal de esquizofrenia 
induzido por cetamina. 
Metodologia 
Ratos Wistar machos jovens (30 dias) receberam 
suplementação de ômega-3 ou veiculopor 
gavagem (v.o.) uma vez ao diadurante 21 dias. A 
partir do 15° dia de suplementação,foi 
administradacetaminaou salina por 7 dias 
consecutivos,na dose de 
25mg/kgintraperitonealmente (i.p.), a fim de 
mimetizar os sintomas da esquizofrenia.Os ratos 
foram decapitados e as estruturas cerebrais 
(córtex pré-frontal, hipocampo e estriado) 
removidas para determinação da atividade e 
expressão genica da AChE. 
Resultados e Discussão 
Os resultadosapontam que a cetamina aumentou 
a atividade da AChE no córtex pré-frontal, 
hipocampo e estriado. O ômega-3 associado 
àcetamina, por sua vez, reduziu a atividade desta 
enzima indicando um mecanismo protetor parcial 
da suplementação com ômega-3. Os dados 
também apontam que não houve nenhum efeito 
da cetamina ou ômega-3 na expressão da AChE. 
Conclusão 
Por meio desses achados, concluiu-se que a 
suplementação com ômega-3 reduziu a atividade 
da AChE em todas as estruturas cerebrais 
analisadas. Desse modo, este estudo fornece 
evidenciasconvincentes de que acetamina e o 
ômega-3 exercem efeito no sistema colinérgico, 
podendo estar associadosà fisiopatologia da 
esquizofrenia.Reforça-se, no entanto, a 
necessidade de novas pesquisas para 
estabelecer os mecanismos associados a este 
efeito. 
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Introdução 
Transtorno bipolar (TB), caracterizado por 
alterações de humor, incluindo episódios 
maníacos e depressivos, é um dos transtornos 
psiquiátricos mais graves, afetando cerca de 1% 
a 3% da população mundial. Desde sua 
descoberta, o Lítio (Li) é o único fármaco 
considerado estabilizador de humor, porém, 
apesar do tratamento adequado, alguns pacientes 
continuam apresentando episódios recorrentes de 
humor, sintomas residuais e comprometimento 
funcional. Alguns estudos pré-clínicos têm 
demonstrado que inibidores de histona 
deacetilase (HDAC) podem agir sobre 
comportamentos do tipo maníaco. As 
neurotrofinas têm sido consideradas importantes 
mediadores na fisiopatologia do TB. O presente 
estudo tem como objetivo investigar os efeitos do 
lítio (Li), valproato (VPA) e butirato de sódio (BS), 
um inibidor HDAC, sobre BDNF, NGF e GDNF no 
hipocampo de ratos submetidos a um modelo 
animal de mania induzido por ouabaína. 
Metodologia 
Foram utilizados ratos Wistar machos adultos, 
provenientes do biotério da Universidade do 
Extremo Sul Catarinense (UNESC). Todos os 
procedimentos foram realizados com aprovação 
do Comitê de Ética em Uso de Animais (CEUA) 
da UNESC. Os ratos foram submetidos a uma 
cirurgia estereotáxica, na qual foi implantado uma 
cânula no ventrículo lateral. Após três dias de 
recuperação, os animais receberam uma injeção 
intracerebroventricular (ICV) de ouabaína ou 
aCSF (grupo controle) e após a injeção ICV, os 
animais foram tratados durante sete dias com 
injeções intraperitoneais (IP) diárias de Li, VPA ou 
BS. 24 horas após a última injeção, os animais 
foram submetidos ao teste de campo aberto, para 
avaliação da atividade locomotora e logo após 
foram eutanasiados e o cérebro dissecado em 
hipocampo para posterior análise do níveis de 
BDNF, NGF e GDNF, através de kit ELISA. 
Resultados e Discussão 
A administração ICV de OUA aumentou a 
atividade locomotora dos ratos no teste 
comportamental e Li, VPA e BS reverteram a 
hiperlocomoção causada pela OUA. Li, VPA e 
BS, quando administrados sozinhos, não 
causaram alteração comportamental, indicando 
que o efeito desses estabilizadores de humor não 
está associado com sedação. A administração de 
OUA diminuiu os níveis de BDNF, NGF e GDNF 
no hipocampo dos ratos. O tratamento com o Li e 
BS, reverteram o dano nos níveis de BDNF 
causados pela OUA, porém, o tratamento com 
VPA não foi eficaz nesse parâmetro. A diminuição 
dos níveis de NGF e GDNF foi revertida após a 
administração de Li, VPA e BS. Além disso, Li, 
VPA e BS sozinhos aumentaram os níveis 
hipocampais de NGF e GDNF dos animais. 
Conclusão 
Nossos dados apoiam a ideia de que os fatores 
neurotróficos tem um papel na ação terapêutica 
de Li, VPA e BS. Uma vez que essas moléculas 
tem ações e/ou células-alvo distintas, uma 
hipótese é que Li, VPA e BS podem melhorar os 
sintomas do TB através da modulação de 
neurotrofinas. Esta hipótese corrobora com as 
descobertas recentes que a baixa expressão de 
BDNF, NGF e GDNF podem estar associados a 
episódios maníacos e depressivos do BD. 
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Introdução 
A meningite causada por Escherichia coli é uma 
importante causa de morbidade e mortalidade em 
recém nascidos em todo o mundo (KIM, 2012). 
Esse microrganismo replica-se rapidamente 
dentro do espaço subaracnóide 
concomitantemente com a liberação dos produtos 
bacterianos, que são altamente imunogênicos 
podendo levar a um aumento da resposta 
inflamatória do hospedeiro (BARICHELLO, et al, 
2013; SELLNER, 2010). Mediadores pró-
inflamatórios, tais como fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-a), interleucina - 1 betha (IL-1β), IL-6, 
IL-8 e IL-10 estão envolvidas na fisiopatologia da 
meningite bacteriana (VAN FURTH et al, 1996). 
Nosso objetivo foi investigar os níveis de 
citocinas/quimiocinas, fator neurotrófico derivado 
do cérebro (BDNF), integridade de barreira 
hematoencefálica (BHE) e parâmetros 
comportamentais em ratos Wistar neonatos 
submetidos ao modelo experimental de meningite 
por E. coli. 
Metodologia 
Foram utilizados ratos Wistar machos neonatos, 
pesando entre 15 e 20g. Em diferentes tempos 
após a indução da meningite, os animais foram 
mortos, e as amostras cerebrais e LCR foram 
imediatamente armazenadas. O sobrenadante foi 
analisado por teste ELISA. A expressão dos 
níveis de BDNF foi avaliada segundo a descrição 
de Lowry et al (1951). A integridade da BHE foi 
avaliada através do extravasamento do corante 
azul de Evans. Os testes comportamentais de 
habituação ao campo aberto, esquiva inibitória 
simples e esquiva inibitória de treinos contínuos, 
foram realizados nos ratos adultos sobreviventes 
a meningite na infância. 
Resultados e Discussão 
No hipocampo, houve um aumento nos níveis de 
IL-4 e IL-10 em 96 horas após a indução no grupo 
meningite; os níveis de IL-6 foram aumentados 
em 12, 48 e 96 horas, quando comparados ao 
grupo controle; os níveis de BDNF foram 
aumentados em 6, 24, 48 e 96 horas após a 
indução da meningite. Nossos resultados 
mostraram que tanto os níveis de CINC-1, quanto 
a expressão de TNF-α, tiveram um aumento em 6 
horas após a indução, permanecendo assim até 
96 horas. No LCR, os níveis de TNF-α, foram 
aumentados as 6 horas, que se manteve até as 
96 horas após a indução. Nos testes de 
habituação ao campo aberto e esquiva inibitória 
de treino simples, o grupo controle apresentou 
diferença entre as sessões treino e teste, ao 
contrário do grupo meningite, que apresentou 
dano a memória; no teste de esquiva inibitória de 
treinos contínuos, observamos que ambos os 
grupos apresentaram memória aversiva quando 
comparados a sessão treino. Na avaliação da 
permeabilidade da BHE, houve quebra da BHE 
em 12 e 18 horas no hipocampo e em 6, 12, 18 e 
24 horas no córtex, após a indução da meningite. 
Conclusão 
Embora existam limitações no modelo animal de 
meningite bacteriana, esse continua a fornecer a 
base para estudos sobre a fisiopatologia, no 
entanto, seus resultados devem ser interpretados 
com cautela, antes de correlacionar às 
observações clinicas. 
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Introdução 
A meningite bacteriana é caracterizada por uma 
intensa inflamação no espaço subaracnóideo e 
ventricular (1, 2). Esta inflamação gera uma 
exacerbada resposta imune lesionando o tecido 
neuronal e causando prejuízos de aprendizagem 
e memória (3, 4). Componentes bacterianos são 
altamente imunogênicos e podem provocar uma 
reação inflamatória no hospedeiro (5). Altas 
concentrações de fator de necrose tumoral-alfa 
(TNF-α) e interleucina 1 beta (IL-1β), IL-6, IL-8 e 
IL-10 são normalmente encontradas em pacientes 
com meningite bacteriana (6). No presente 
estudo, foram avaliados os efeitos de um 
antagonista do receptor IL-1β (IL-1Ra) na 
memória, níveis de citocinas e fator neurotrófico 
derivado do cérebro (BDNF), em cérebro de ratos 
Wistar submetidos à meningite pneumocócica. 
Metodologia 
Ratos machos adultos foram divididos em quatro 
grupos: controle, controle tratado com IL- 1Ra, 
meningite e meningite tratados com IL-1Ra, os 
animais receberam uma suspensão de 
Streptococcus pneumoniae ou Líquido 
cefalorraquidiano artificial nas concentrações de 
10 µl. Dez dias após a indução os animais foram 
submetidos aos testes comportamentais de 
habituação ao corpo aberto, reconhecimento de 
objetos e esquiva inibitória, após a realização dos 
testes os animais foram mortos e a estrutura 
hipocampo retirada para dosagens de citosinas e 
BDNF. 
Resultados e Discussão 
Na tarefa de campo aberto, o grupo meningite 
não apresentou diferenças na atividade motora e 
exploratória entre as sessões treino e as sessões 
teste, apresentando dano de memória. No 
entanto, os animais que receberão tratamento 
adjuvante com IL-1Ra houve prevenção na 
memória de habituação. No teste de 
reconhecimento de objetos o grupo meningite 
apresentou dano na memória de reconhecimento. 
No entanto, o tratamento adjuvante com IL-1Ra 
preveniu dano na memória no grupo meningite/IL-
1Ra, durante os testes de retenção a longo prazo. 
Na tarefa de esquiva inibitória, o grupo meningite 
apresentou prejuízo de memória aversiva. No 
entanto, os animais que receberam tratamento 
com IL-1Ra demonstraram memória aversiva. Os 
niveis de IL-4, IL-6, IL-10 e de BDNF foram 
aumentados nos grupos meningite e meningite/IL-
1Ra e os níveis de IL-1β foram reduzidos no 
grupo meningite/ IL-1Ra em comparação com o 
grupo meningite. 
Conclusão 
Estes resultados ilustram a atividade anti-
inflamatória do antagonista do receptor IL-1Ra e 
os seus efeitos neuroprotetores contra os déficits 
comportamentais na meningite pneumocócica 
experimental. 
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Palavras-chave: ácido fólico; meningite; memória; citocinas 
Introdução 
A meningite bacteriana é uma doença que afeta o 
desenvolvimento do sistema nervoso central 
(SNC) (Brouwer et al., De 2010), caracterizada 
por uma infecção aguda e purulenta das 
meninges, afetando a pia mater, a aracnóide, e o 
espaço subaracnóide (Van de Beek et ai. 2,006). 
O ácido fólico é um co-fator no metabolismo de 
um carbono que promove a restauração da 
metionina a partir da preservação mediada pela 
homocisteína da integridade neuronal 
(Kronenberg et al., 2009), desempenhando um 
papel importante na neuroplasticidade e a 
preservação da integridade neuronal. No presente 
estudo, foi avaliada a influência do ácido fólico 
sobre a memória, dano oxidativo, defesa 
enzimática, e expressão do fator neurotrófico 
derivado do cérebro (BDNF) em meningite 
pneumocócica experimental. 
Metodologia 
Foram utilizados ratos Wistar adultos (250g-
350g), provenientes da colônia do biotério. Todos 
os procedimentos cirúrgicos e inoculação 
bacteriana foram realizados sob efeito de 
anestesia. Os animais receberam 10 µL de liquido 
cefalorraquidiano artificial (LCR) (grupo controle) 
ou volume equivalente de suspensão de S. 
pneumoniae (grupo meningite). O ácido fólico foi 
administrado via oral, numa dose de 10 ou 50 
mg/kg durante sete dias. Os animais foram 
divididos em seis grupos: controle, controle + 10 
mg/kg e controle + 50 mg/kg, meningite, 
meningite + 10 mg/kg e meningite + 50 mg/kg. 
Após a indução os animais foram submetidos aos 
testes comportamentais de habituação a campo 
aberto e esquiva inibitória, após o término do 
teste os animais foram eutanasiados e suas 
amostras cerebrais foram armazenadas a -80 ºC 
para análises bioquímicas. Foram investigados 
dano oxidativo e expressão de BDNF. 
Resultados e Discussão 
No teste de habituação ao campo aberto, os 
animais que receberam o ácido fólico, 10 mg e 50 
mg, tiveram uma redução no número de 
cruzamentos e levantamentos na sessão teste, 
quando comparado a sessão treino, 
demonstrando memória de habituação. Durante 
uma tarefa de esquiva inibitória houve uma 
diferença significativa entre as sessões treino e 
teste, demonstrando memória aversiva. No 
hipocampo, a expressão de BDNF diminuiu no 
grupo de meningite; no entanto, o tratamento 
adjuvante com 10 mg/kg de ácido fólico aumentou 
a expressão de BDNF; diminuiu a peroxidação 
lipídica, carbonilação de proteínas, níveis de 
nitrato/nitrito e atividade da mieloperoxidase e 
aumentou a atividade da superóxido dismutase. 
No córtex frontal, o tratamento adjuvante com 10 
mg/kg de ácido fólico levou à diminuição da 
peroxidação lipídica e carbonilação de proteínas. 
Conclusão 
Há um interesse substancial do ácido fólico e seu 
potencial papel terapêutico no sistema nervoso 
central. Aqui, o tratamento adjuvante com 
vitamina B9 preveniu prejuízo de memória em 
meningite pneumocócica experimental. 
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Palavras-chave: BDNF; ceftriaxona; daptomicina; meningite; Streptococcus pneumoniae 
Introdução 
A meningite pneumocócica é associada com 
sequelas neurológicas, tais como, aprendizagem 
e perda de memória. Recentemente um 
antibiótico bacteriostático foi investigado para 
minimizar a resposta inflamatória do hospedeiro e 
impedir o dano cognitivo. No presente estudo, 
comparamos o tratamento com daptomicina 
(DPTO) e com ceftriaxona (CFX) sobre a reação 
inflamatória e a integridade da Barreira 
Hematoencefálica (BHE) na meningite 
pneumocócica experimental. 
Metodologia 
No primeiro passo, os animais receberam uma 
injeção na cisterna magna de 10 µL de liquido 
cefalorraquidiano (LCR) artificial estéril (grupo 
controle) ou suspensão de Streptococcus 
pneumoniae (grupo meningite) e foram tratados 
com CFX ou DPTO após 18 horas e mortos às 
18, 20, 24, 36 e 40 horas. No segundo passo, os 
animais receberam CFX ou DPTO durante 7 dias 
e foram mortos 10 dias após a indução. O 
hipocampo, córtex frontal e LCR foram isolados 
para avaliação dos níveis de BDNF, TNF-, IL-4, 
IL-6, IL-10 e CINC-1. Na terceira etapa: os 
animais receberam por injeção intracisternal 10 
µL de suspensão de S. pneumoniae ou LCR 
artificial, e foram tratados com dose única de CFX 
ou DTPO para avaliação da integridade da BHE. 
Resultados e Discussão 
No primeiro passo: os níveis de TNF-α, IL-6, IL-10 
e BDNF no hipocampo não foram 
significativamente diferentes entre os 
tratamentos, no entanto, os níveis IL-4 e CINC-1 
diminuíram no grupo CFX. No córtex frontal, os 
níveis de TNF-α, IL-4, IL-6, IL-10 e BDNF não 
foram diferentes entre os dois tratamentos. 
Apenas os níveis de CINC-1 diminuíram no 
tratamento com CFX em 40 horas. No segundo 
passo: os níveis de TNF-α, IL-6, IL-10, CINC-1 e 
BDNF no hipocampo não foram significativamente 
diferentes entre os dois tratamentos, no entanto, 
os níveis de IL-4 diminuíram no tratamento com 
CFX. No terceiro passo: Ambos os tratamentos 
protegeram contra a quebra da BHE. Não houve 
diferença significativa na produção de citocinas. 
Conclusão 
Existem evidências sobre o efeito protetor neural 
com DPTO no tratamento da meningite 
pneumocócica experimental. Novos estudos são 
necessários para oferecer um melhor 
entendimento sobre o mecanismo envolvido nesta 
proteção cerebral. 
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Palavras-chave: distrofia muscular de Steinert, BDNF, cérebro 
Introdução 
A Distrofia Muscular de Steinert (SMD) é a forma 
mais comum de Distrofia Muscular adulta e é uma 
doença autossômica dominante envolvendo 
músculos esqueléticos, coração, pulmões, trato 
gastrointestinal, osso, pele e Sistema Nervoso 
Central e Periférico. A SMD é causada por uma 
mutação no gene DMPK. Alguns estudos 
mostram que pacientes com DMP apresentam 
déficit cognitivo, no entanto, os mecanismos 
ainda não estão claros. Assim, o objetivo deste 
estudo foi avaliar os níveis séricos de BDNF, 
Enolase e S100b, consideradas como 
biomarcadores de lesão cerebral, em pacientes 
com SMD 
Metodologia 
Participaram do estudo 11 pacientes com 
diagnóstico de SMD da ASCADIM e 11 indivíduos 
saudáveis pareados por idade e sexo sem 
doenças neurológicas e neuromusculares. O 
sangue periférico foi coletado para avaliar os 
níveis de BDNF, Enolase e S100b. 
Resultados e Discussão 
Os pacientes com SMD apresentaram níveis 
significativamente baixos de BDNF quando 
comparado com o grupo controle. Não houve 
alterações nos níveis de Enolase e S100b. 
Conclusão 
O BDNF é responsável por diversas funções do 
cérebro adulto como regulador de sobrevivência 
neuronal, transmissão sináptica e plasticidade 
sináptica. Esta pesquisa mostrou a primeira 
evidência de envolvimento de BDNF em 
pacientes SMD. 
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Palavras-chave: transtorno bipolar; modelo animal de mania; ouabaína; Na + / K +-ATPase; acetilcolinesterase; proteína 
quinase C. 
Introdução 
O transtorno bipolar (TB) é o terceiro mais 
impactante transtorno de humor, com uma 
prevalência de cerca de 5%. Esse transtorno é 
caracterizado por alterações de humor que 
alternam entre mania, depressão, estados mistos 
e eutimia, que prejudicam o psicossocial do 
paciente. Evidências sugerem que a disfunção do 
sistema colinérgico e alterações na proteína 
quinase C (PKC) estão envolvidos em transtornos 
de humor. A injeção intracerebroventricular (ICV) 
de ouabaína, um inibidor específico de Na + / K + 
ATPase, induz a hiperatividade em ratos num 
putativo modelo animal de mania. Neste estudo 
investigou-se os efeitos da injeção ICV de 
ouabaína sobre a atividade da acetilcolinesterase 
(AChE) e os níveis de PKC no córtex pré-frontal e 
hipocampo de ratos. 
Metodologia 
Neste estudo utilizamos ratos Wistar machos e 
adultos, com peso médio entre 250-350g. Os 
ratos foram mantidos num ciclo claro/escuro de 
12h com comida e água disponível. Os animais 
foram anestesiados intraperitonealmente com 
cetamina e xilasina, e tiveram uma cânula 
implantada no ventrículo lateral por cirurgia 
estereotáxica, após o tempo de recuperação, os 
animais receberam uma única microinjeção de 
ouabaína ou fluido cerebroespinal artificial. Sete 
dias após a microinjeção, os ratos foram mortos 
por decapitação, imediatamente após a tarefa de 
campo aberto para análise da atividade 
locomotora dos animais. O córtex pré-frontal e o 
hipocampo foram dissecados, rapidamente 
congelados e armazenados a -80 ° C até à 
avaliação da atividade da acetilcolinesterase e 
dos níveis de PKC.Os dados foram analisados 
pelo teste t de Student e expressos em média ± 
desvio padrão. Em todos os experimentos, o nível 
de significância foi de p <0,05. 
Resultados e Discussão 
Os resultados obtidos demonstraram que a 
ouabaína induziu aumento da atividade 
locomotora e exploratória nos ratos, a qual foi 
acompanhada por uma significativa diminuição da 
atividade da AChE e aumento da fosforilação de 
PKC em ambas as estruturas analisadas, córtex 
pré-frontal e hipocampo, dos ratos. A injeção 
intracerebroventricular de ouabaína provoca um 
aumento na atividade locomotora, na liberação de 
dopamina, nos danos cerebrais oxidativos e 
provoca alterações nos fatores neurotróficos no 
córtex pré-frontal e hipocampo de ratos. Isto 
indica que a ouabaína é um bom modelo animal 
de mania. Sendo também inibidora da Na+/K+-
ATPase, essa injeção induz a excitação neuronal 
e a despolarização, o que pode estar relacionado 
com a hiperlocomoção. A PKC tem muitas 
funções no neurônio, incluindo o de facilitar a 
liberação de neurotransmissores, a excitabilidade 
neuronal e plasticidade neuronal. Foi verificado 
que a injeção ICV de OUA causou a ativação de 
PKC, tanto no córtex pré-frontal, quanto no 
hipocampo. Essa ativação da PKC leva a um 
aumento da atividade neural basal, induzindo 
despolarização neuronal e hiperatividade. 
Demonstrou-se que a AChE foi diminuída pela 
administração ICV de ouabaína em ambas as 
estruturas cerebrais avaliadas. Esta diminuição 
pode ter alguma relação com o aumento da 
fosforilação da PKC, visto que os agonistas 
colinérgicos inibem a atividade da Na+/K+ATPase 
pela ativação da PKC. 
Conclusão 
Em suma, os resultados do presente estudo 
mostram que a administração 
intracerebroventricular de ouabaína, um putativo 
modelo animal de mania, aumenta a atividade 
locomotora e fosforização da PKC e diminui a 
atividade da AChE. Portanto, é possível sugerir 
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que o sistema colinérgico e disfunção da PKC 
podem ser alvos importantes na fisiopatologia do 
transtorno bipolar. 
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Palavras-chave: Meningite pneumocócica, Citocinas, BDNF, Enriquecimento ambiental 
Introdução 
A meningite bacteriana é uma infecção com risco 
de vida que possui uma alta taxa de mortalidade 
e pode causar sequelas cognitivas a longo prazo, 
especialmente em crianças e recém-nascidos (1). 
Quando Streptococcus pneumoniae chega ao 
espaço subaracnóide, reproduz-se rapidamente, 
liberando fragmentos da parede celular, ácido 
lipoteicóico, ácido teicóico, pneumolisina e 
peptidoglicanos (2), provocando uma cascata de 
reações resultantes na formação de peroxidação 
lipídica, dano mitocondrial e quebra da barreira 
hematoencefálica que contribuem para a lesão 
celular. No presente estudo, avaliamos a 
influência do enriquecimento ambiental (EA) 
sobre a memória, citocinas e BDNF no cérebro de 
ratos adultos submetidos, durante a infância, a 
meningite pneumocócica. 
Metodologia 
Utilizamos ratos Wistar machos com 11 dias de 
vida para o experimento, divididos em quatro 
grupos: controle, controle/EA, meningite e 
meningite/EA (10-13 animais por grupo). No 11° 
dia de vida, os animais receberam uma 
suspensão de S. pneumoniae ou LCR artificial 
nas concentrações de 10 µl. O EA iniciou-se 
quando os ratos atingiram 21 dias de idade e 
continuou até chegarem a 60 dias de vida, o 
equivalente a idade adulta (3), onde os grupos 
controle/EA e meningite/EA enriquecido 
permaneceram em gaiolas enriquecidas com 
diferentes objetos e brinquedos, e os demais em 
gaiolas comuns. Aos 60 dias, os animais foram 
submetidos aos testes comportamentais de 
habituação ao campo aberto e esquiva inibitória, 
após os testes comportamentais os animais foram 
anestesiados e mortos e as estruturas hipocampo 
e líquido cefalorraquidiano (LCR) foram retirados 
para avaliação dos níveis de citocinas, 
quimiocinas e BDNF. 
Resultados e Discussão 
No teste comportamental de habituação ao 
campo aberto, no grupo meningite não houve 
diferença entre as sessões treino e as sessões 
teste demonstrando prejuízo de memória neste 
grupo. No grupo meningite/EA, houve diferença 
significativa entre as sessões treino e as sessões 
teste, demonstrando prevenção de memória. No 
teste comportamental de esquiva inibitória, no 
grupo meningite não houve diferença entre as 
sessões treino e as sessões teste, no entanto no 
grupo meningite/EA houve diferença significativa 
entre a sessão treino e a sessão teste, 
demonstrando prevenção de memória aversiva. 
No hipocampo, os níveis de IL-4, IL-10 e BDNF 
foram aumentados em ambos os grupos 
meningite. No LCR, os níveis de BDNF foram 
aumentados tanto no grupo meningite quanto no 
grupo meningite/EA quando comparados com os 
grupos controle. 
Conclusão 
Os dados apresentados indicam que a terapia de 
EA, não invasiva, melhora os déficits causados 
por meningite em recém-nascidos, uma vez que 
ocorre a promoção de estímulos cognitivos que 
possuem efeitos benéficos para a memória e 
aprendizagem. Assim, é importante haver uma 
nova visão que explique os mecanismos 
subjacentes no efeito do EA na prevenção de 
danos neuronais. 
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Palavras-chave: O transtorno bipolar; modelo animal de mania; ouabaína; BDNF; estresse oxidativo 
Introdução 
Transtorno bipolar (TB) é uma das doenças 
mentais mais comuns, graves e persistentes com 
deficiência psicossocial e comorbidade médica e 
psiquiátrica significativa. Apesar desses fatos, 
pouco se sabe sobre a fisiopatologia precisa do 
TB. Postula-se que a redução neuronal e 
densidade glial, em certas regiões do cérebro, 
tais como o córtex pré frontal e hipocampo, estão 
envolvidos com o humor e comprometimento 
cognitivo, ambos observados em TB. Acumulando 
dados, sugerem que alterações no fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e 
aumento do estresse oxidativo pode 
desempenhar um papel fundamental na 
fisiopatologia do TB. BDNF é associado com a 
sobrevivência das células, inibindo a apoptose 
celular através da regulação de Bcl-2, membros 
da família, que são necessários para a 
sobrevivência e função de neurônios. BDNF se ao 
receptor tirosina-quinase B (TrkB), ativando várias 
cascatas intracelulares envolvidos na 
sobrevivência celular e crescimento. Estudos que 
mostram a diminuição dos níveis de BNDF 
periférico durante os episódios de mania e 
depressão sugerem que esta neurotrofina pode 
ser um alvo importante para a compreensão da 
fisiopatologia de TB. Curiosamente, há evidências 
de que o estresse oxidativo pode ser aumentado 
em condições onde BDNF é descrito para ser 
diminuída em TB, indicando uma associação de 
BDMF e estresse oxidativo em TB. 
Metodologia 
O estudo foi conduzido com ratos Wistar machos 
adultos, pesando entre 250-300 g, obtidos a partir 
de nossa colônia de reprodução. Os animais 
foram alojados cinco por gaiola, em um ciclo 
claro/escuro de 12 h (luzes acesas às 07:00), 
com acesso liberado à alimentação (dieta padrão 
para animais de laboratório e água). Os ratos 
foram mantidos em aproximadamente 20 # 1º C 
numa atmosfera úmida de 50%. Todos os 
procedimentos experimentais foram realizados de 
acordo com o National Institutes of Health Guide 
para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratório 
e Sociedade Brasileira de Neurociências e 
Comportamento (SBNeC). Este estudo foi 
aprovado pelo comitê de ética local (Comitê de 
Ética no Uso de animais da Universidade do 
Extremo Sul Catarinense - 31/2009). 
Resultados e Discussão 
O presente estudo demonstrou que a 
administração ouabaína ICV aumentou atividade 
locomotora e comportamento de risco em ratos, 
que são considerados comportamentos 
maníacos. Modelo animal de humano a doença 
deve atender as três conjuntos de critérios: ter 
manifestações comportamentais semelhantes ao 
humano, doença (validade de face), compartilham 
características fisiopatológicas da condição 
humana (validade de construto), e reverteu e / ou 
prevenida com medicamentos que melhoram os 
sintomas observados em humanos aflitos 
(validade preditiva). A administração ICV de 
ouabaína, um potente inibidor de Na* / K + 
ATPase, em ratos imita uma anormalidade 
biológica amplamente reproduzida na mania e 
tem sido utilizado por muitos autores como uma 
ferramenta para o estudo do TB. É bem descrito 
na literatura de que o BDNF tem um papel 
importante na fisiopatologia e tratamento 
farmacológico do TB. Levando-se em conta que o 
BDNF tem um papel importante na neurogenese 
e cognição, que pode sugerir que a diminuição de 
Na+ K + ATPase por ouabaína pode induzir 
alguma alteração cognitiva, como são 
amplamente observadas em pacientes bipolares. 
Conclusão 
Em conclusão, a perfusão cerebral de BDNF não 
foi capaz de agir sobre os efeitos maníacos. No 
entanto, pode proteger contra danos oxidativos e 
alterações nas enzimas antioxidantes induzidas 
por administração ICV de ouabaína, um modelo 
animal de mania putativo. É conhecido que BDNF 
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está envolvido na fisiopatologia e tratamento do 
transtorno, principalmente porque é um alvo 
molecular importante de estabilizadores de humor 
usado na clínica. No entanto, apedar de BDNF 
proteger o cérebro, parece que esta molécula não 
está diretamente relacionada aos efeitos 
antimaníacos estabilizantes do humor. 
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Introdução 
O papel neuroprotetor da cafeína, tem emergido 
como um possível aliado para prevenir doenças 
neurodegenerativas. Estudos mostram que o 
tratamento com essa substância protege contra a 
perda neuronal em modelos de Doença de 
Parkinson em ratos, sendo capaz de retardar a 
neurodegeneração1. Ações psicomotoras e 
estimulantes da cafeína são mediadas por uma 
ação antagonista da adenosina A1 e, 
principalmente, receptores A2A2,3. Assim, o 
objetivo do presente estudo é investigar as 
atividades das ecto-nucleotidase no hipocampo 
de ratos jovens e idosos tratados cronicamente 
com cafeína. 
Metodologia 
Foram utilizados camundongos Swiss, machos 
adultos, 2-3 e 16-18 meses de idade, realizado 
ciclo de claro e escuro de 12h, em condições 
controladas temperatura. Tiveram acesso a 
garrafas contendo 0,3 g / L de cafeína ou água da 
torneira como sua única fonte de líquido durante 
30 dias consecutivos. Após os animais foram 
sacrificados por decapitação e os cérebros foram 
rapidamente removidos e seus hipocampos 
dissecados. Os hipocampos foram cortados em 
400 mm de espessura, em secções transversais 
com um cortador de tecidos Mcllwain, seguido por 
incubação em PBS com 0,6% de glucose (pH 7,4) 
e dividida em fatias individuais. Duas fatias de 
cada estrutura cerebral foram incubadas com 
MTT [brometo de 3 - (4,5-dimetiltiazol -2 il) -2,5 - 
difeniltetrazólio] a (0,5 mg / ml) em PBS durante 
20 min a 37 ° C. 
Resultados e Discussão 
A redução do MTT não foi significativamente 
alterado entre os grupos porém as fatias coradas 
com azul de toluidina mostraram que apesar de 
não haver alteração no número de neurônios 
saudáveis entre os grupos, a cafeína conseguiu 
reduzir a morte neuronal ocasionada pelo 
envelhecimento, de forma que, os neurônios dos 
animais tratados com cafeína apresentaram 
menos núcleos picnóticos. 
Conclusão 
Estes resultados experimentais sugerem 
fortemente que a ingestão de cafeína a longo 
prazo possui benefícios terapêuticos significativos 
na perda de memória ocasionada pelo 
envelhecimento. Novos estudos devem ser 
realizados para elucidar o papel neuroprotetor da 
cafeína no envelhecimento. 
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